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RESUMEN 
Caracterización De Los Productos Sólidos (Tabletas) de Liberación Inmediata 
Fabricados Por Laboratorios Rigar, S.A. Panamá, según El Sistema De 
Clasificación Biofarmacéutica (SCB) 
Pedro J. Adames M 
Los propósitos de ésta Práctica Profesional es realizar, basados en el Sistema de 
Clasificación Biofarmacéutica, una Caracterización Provisional para los productos 
sólidos que fabrica Laboratorios Rigar, S.A. Requerimiento que surge de la necesidad 
de encausar su producción, dentro del marco legal vigente de la República de Panamá 
(Ley 1 de Medicamentos del 2001), que a su vez como nación signataria de la 
Organización Mundial De La Salud debe cumplir conforme a las normas 
internacionales. Presentar un informe de ésta Práctica Profesional, para optar por el 
Titulo de Maestrí en Ciencias Farmacéuticas con Especialización en Biofarmacia y 
Farmacocinética. Bajo este marco, todo Laboratorio Fabncante de Productos 
Farmacéuticos de uso humano, dentro del territorio Nacional, debe ajustarse a la 
normativa que indica, que los mismos deben ser adquiridos por las instituciones de 
Salud, tomando en cuenta los conceptos de calidad, seguridad y eficacia terapéutica, 
sobre todo aquellos que presentan problemas de Bioequivalencia y deben por ello 
certificar su intercambiabilidad. La Práctica Profesional se inicia haciendo un escrutinio 
de aquellos productos farmacéuticos ofrecidos a las instituciones de salud, según los 
listados publicados por el Ministerio de Salud, que pueden tener potencialmente 
problemas de Bioequivalencia. Así se caracterizaron los productos sólidos (tabletas de 
Azitromicina Rigar 500 mg, Ciprofloxacina Rigar 500 mg, Ibuprofeno Rigar 400 mg, 
Cetinzina Rigar 10 mg y Ketoconazol Rigar 200 mg), siguiendo los criterios del 
Sistema de Clasificación Biofarmacéutica, haciendo uso de la Bibliografia disponible 
que permitiera hacer una clasificación lo más acertada posible, aplicando los 
conocimientos adquiridos en el desarrollo de la Maestría. Esta caracterización se 
realizó, por la determinación de solubilidad con pruebas analíticas a nuestro alcance y 
aplicando los criterios de solubilidad, según los resultados obtenidos en el cálculo del 
número de dosis (Do = dosis máxima/250 rnL) y para la permeabilidad se utilizaron 
criterios indirectos basados en métodos alternos utilizados para determinar 
permeabilidad (logP, ClogP y logD). Hecha esta caracterización se escogió un 
medicamento, la Cetirizina Rigar 1 Omg Tabletas Recubiertas, por sus características de 
ser altamente soluble y altamente permeable, permitiendo ello un estudio de 
Bioequivalencia en Vitro, mediante la realización de Perfiles de disolución. En el 
Laboratorio de Control de Calidad de Laboratorios Rigar se realizaron las Pruebas de 
Solubilidad y Disolución, siguiendo lo recomendado en las Guías para la Industria OMS 
que regulan estos estudios, en medios a pH 1.2, 4.50 y  6.8. Se dio el correspondiente 
tratamiento estadístico a la metodología analítica para las pruebas de solubilidad y 
disolución, obteniendo excelente correlación lineal corroborando que ésta era exacta, 
precisa y reproducible. Se obtuvieron resultados satisfactorios de Solubilidad. 
Disolución rápida en medio a pH 1.2 (85% en 30 minutos) y Disolución muy rápida 
(85% a los 20 minutos) en los medios a pH 4.5 y  6.8. Sobre la base de todo lo actuado, 
se corrobora y concluye que el Medicamento estudiado es de alta solubilidad y alta 
permeabilidad y por lo tanto reúne las condiciones, bajo nuestra legislación, para 
solicitar la Bioexención. 
Palabras claves: SCB, pH, número de dosis, solubilidad, permeabilidad. 
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CAPITULO 1 
1NTRODUCCION 
Descripción 
Antecedentes y Justificación 
En el año 1997 se aprueba y promulga el Decreto Ley No. 93, por el cual se regulan las 
Buenas Prácticas de Manufactura para los Establecimientos Farmacéuticos cuya actividad 
consiste en fabricar medicamentos para uso humano. 
En Enero 10 del 2001 se aprueba la Ley 114),  conocida corno Ley de Medicamentos, 
"Sobre Medicamentos y otros Productos para la salud humana", en La cual se regula la 
actividad de Registro y Comercialización de los productos medicamentosos tanto en el 
ámbito privado corno estatal, contemplando esta ley un Capítulo, en el que la Autoridad de 
Salud (Ministerio de Salud de Panamá) debe implementar lo referente a La selección de 
medicamentos o de productos medicamentosos en el ámbito de instituciones Públicas de 
Salud bajo la aplicación del concepto de EQUIVALENCIA y EFICACIA TERAPÉUTICA 
para dichos productos. 
El 24 de Febrero de 2005, se publica en la Gaceta Oficial No. 25,243 el Decreto Ejecutivo 
No.6 (De 21 de Febrero de 2005) Por el cual se reglamenta el Capítulo LV Del Título II, De 
La Ley 1 Del 10 Enero de 2001 relativo a Equivalencia Terapéutica introduciendo nuevos 
conceptos de calidad y efectividad así como el costo y la conveniencia para el paciente 1 15j• 
Laboratorios Rigar, SA. Panamá, fabrica y distribuye productos farmacéuticos entre ellos 
las formas sólidas de liberación inmediata. Para Laboratorios Rigar, SA., es mandatorio 
demostrar, para incluir sus productos dentro del listado de selección, que sus productos 
sólidos de liberación inmediata, objetos de concurso de precios o licitaciones en las 
Instituciones de Salud Pública de Panamá, cumplan con estos conceptos de calidad: 
Equivalencia y Eficacia Terapéutica. 
Laboratorios Rigar, S.A. desde su fundación y hasta el momento ha mantenido una política 
de brindar la más alta calidad en fabricación de sus productos farmacéuticos, en su afán 
de mantener la misma, con beneplácito acoge Fa reglamentación en 1997, Decreto 93, Ley 
1 de Medicamentos y actualmente al Decreto No. 6 del 2005 )14) 
 e inicia y mantiene su 
reestructuración física y técnica en vías de dar cumplimiento a las normativas existentes 
que en su contexto buscan ofrecer al usuario segundad y eficacia en tos productos 
farmacéuticos. Así, ahora adopta, los nuevos conceptos de calidad y eficacia terapéutica 
necesarios para la fabricación, uso y selección de Medicamentos. 
De igual forma es importante para Laboratorios Rigar, S.A., poder caracterizar sus 
productos sólidos, dentro del Sistema de Clasificación Biofarmacéutica, permitiendo con 
ello, establecer el tipo de Estudio, ya sea In Vitro o In Vivo, que debe realizar para 
sustentar su Equivalencia y Eficacia Terapéutica. Una vez establecido el tipo de Estudio, 
realizar el mismo, si es el caso, para aquellos productos sólidos de liberación inmediata 
que para efectos de competencia en las licitaciones Nacionales o Internacionales se 
requiera la calificación correspondiente. Así mismo, esta caracterización de sus productos 
sólidos se implementará, para el Desarrollo de nuevos Productos, los controles de Calidad 
en Proceso y Productos Terminados y demostrar y garantizar una vez más su calidad de 
producción farmacéutica. 
Formas de Dosificación Sólidas de Liberación Inmediata, elaboradas por Laboratorios 
Rigar, S.A. Panamá, 
1- Azitromicina Rigar 500m9: Azitromiciria Dihidrato equivalente a Azitromicina base 
500mg. Tabletas Recubiertas, Vía Oral. 
2- Ciprofioxacina 500mg Rigar: Ciprofloxacina HCI equivalente a Ciprofloxacina 
base 500nigTabletas Recubiertas, Vía Oral 
3- Ibuprofeno Rigar 400mg: Ibuprofeno 400mg, Tabletas Recubiertas, Vía Oral. 
4- Cetirizina Rigar lOmg: Cetinzina HCI equivalente a Cetirizina base lOmg,Tabtetas 
Recubiertas, Vía Oral. 
5- Ketoconazol Rigar 200mg: Ketoconazol 200m9 Tabletas, Vía Oral. 
Objetivos Generales: 
a- Diseñar una estrategia que permita o facilite la comprensión de Equivalencia 
Terapéutica y Eficacia Terapéutica de los productos sólidos (tabletas) fabricados 
por Laboratorios Rigar, S.A. a través de criterios objetivos fundamentados en el 
Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCE3) . 
b- Aplicar los conocimientos adquiridos durante el desarrollo de la Maestría en 
Ciencias Farmacéuticas con especialización en Biofarrnacia y Farmacocinética. 
Específicos: 
a- Determinar la categoría dentro del Sistema de Clasificación Biofarmacéutica a que 
pertenece cada uno de los Productos Sólidos de Laboratorios Rigar, S.A. 
b- Conocer el método o tipo de Evidencia Requerida, para cada producto sólido de 
Laboratorios Rigar, S.A. o las alternativas para ello. 
c- Establecer Equivalencia Terapéutica a través del método in Vitro de Perfiles de 
Disolución, para estos productos. 
Metodología: 
a- Recopilar información científica necesaria que permita caracterizar la Solubilidad y 
la Permeabilidad de los 5 (cinco) Productos Sólidos de Laboratorios Rigar, S.A., 
antes detallados 
Cuando sea necesario realizar determinaciones de Solubilidad o de Perfil de 
Solubilidad en función del pH, mediante la utilización de los lineamientos dados en 
el Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB) 1) 
b- Documentar, analizar y evaluar las características Farmacocinéticas y Terapéuticas 
de cada producto. 
c- Realizar un Perfil Comparativo de Disolución, para uno de los productos 
clasificados en grupo 1 ó 3, en su defecto, conforme a las especificaciones dadas 
por la USP 26 (Farmacopea de los Estados Unidos de América No. 26), Guías para 
la Industria 'Pruebas de Disolución de formas de Dosificación Oral Sólidas de 
Liberación Inmediata (Agosto de 1977) BP 1 y Exención de los Estudios de 
Biodisponibilidad y Bioequivalencia In Vivo, para formas Posológicas Orales Sólidas 
de Liberación Inmediata en base a un Sistema de Clasificación Biofarmacéutica 
(Agosto 2000) `- 
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CAPITULO II 
Marco Científico 
Descripción del Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB) 
El sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB) 1},  es un marca científico para clasificar 
las sustancias medicamentosas sobre la base de su solubilidad acuosa y a su 
permeabilidad intestinal. 	 Cuando se combina con la disolución del producto 
medicamentoso, el SCB toma en cuenta tres factores principales que gobiernan la 
velocidad y el alcance de la absorción del fármaco a partir de formas posológicas orales 
sólidas de LI (Liberación inmediata): disolución, solubilidad y permeabilidad intestinal. 
Según el SCB, las sustancias medicamentosas se clasifican de la siguiente manera: 
Clase 1: Alta Solubilidad (AS) - Alta Permeabilidad (AP) 
Clase 2: Baja Solubilidad (BS) - Alta Permeabilidad (AP) 
Clase 3: Alta Solubilidad (AS) - Baja Permeabilidad (BP) 
Clase 4: Baja Solubilidad (BS) - Baja Permeabilidad (BP) 
Además se clasifican las formas posológicas orales sólidas de LI por su disolución rápida 
o lenta. Dentro de este marco, cuando se cumplen ciertos criterios, se puede usar el SCB 
como herramienta de desarrollo del fármaco para ayudar a los patrocinadores 
(Laboratorios fabricantes) a justificar sus solicitudes de Bio-exenciones. 
Es posible que las diferencias observadas in vivo entre la velocidad y el alcance de la 
absorción de un fármaco en dos productos orales sólidos farmacéuticamente equivalentes 
se deban a diferencias en la disolución del fármaco in vivo. Sin embargo, cuando la 
disolución in vivo de una forma posológica oral sólida de LI es rápida en relación con el 
vaciamiento gástrico y el fármaco tiene alta permeabilidad, es poco probable que la 
velocidad y el alcance de la absorción del fármaco dependan de la disolución y / o el 
tiempo de tránsito gastrointestinal del fármaco. Bajo tales circunstancias, es posible que 
no haga falta la demostración de Biodisponibilidad (BD) o Bioequivalencia (BE) in vivo 
para los productos medicamentosos que contienen sustancias medicamentosas de la 
Clase 1, siempre que los excipientes usados en la forma posológica no afecten 
significativamente la absorción de los ingredientes activos. 
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1. Aplicación del Criterio de Solubilidad 
- Solubilidad Acuosa: 
Una sustancia medicamentosa se considera altamente soluble cuando la mayor 
concentración posológica es soluble en 250 ml o menos de medio acuoso en la gama de 
pH 1.0 - 75 . El cálculo de volumen de 250mL se deriva de protocolos de estudios de 
Bioequivalencia (BE) típicos que prescriben la administración de un producto 
medicamentoso a voluntarios humanos en ayunas con un vaso (aproximadamente 8 
onzas) de agua. 
- Determinación de la Clasificación de Solubilidad de las Sustancias 
Medicamentosas: 
Un objetivo del método de SCB es determinar la solubilidad de equilibrio de una 
sustancia medicamentosa bajo condiciones de pH fisiológicos. El perfil de solubilidad en 
función del pH de la sustancia medicamentosa probada deberá determinarse a 37 ± lo C 
en un medio acuoso con un pH en la gama de 1.0 - 7.5. Se deberá evaluar un número 
suficiente de condiciones de pH para definir con precisión el perfil de solubilidad. El 
número de condiciones de pH para una determinación de solubilidad puede basarse en 
las características de ionización de la sustancia medicamentosa probada. Por ejemplo, 
cuando el pKa de un fármaco está en la gama de 3 a 5, se deberá determinar la 
solubilidad a pH = pKa, pH = pKa + 1, pH = pKa - 1 y  a pH = 1 y  7.5. Se recomienda un 
mínimo de tres determinaciones reiteradas de solubilidad en cada condición de pH. Según 
la variabilidad del estudio, es posible que haga falta reiteración adicional para proveer un 
cálculo de solubilidad confiable. Las soluciones de tampones estándares descritas en la 
USP se consideran apropiadas para usar en estudios de solubilidad. Si estos tampones 
no son apropiados por razones físicas o químicas, se pueden utilizar otras soluciones 
tampones. Se deberá verificar el pH de la solución después de agregar la sustancia 
medicamentosa al tampón. También se pueden usar métodos distintos al método 
tradicional de agitar el matraz, como los métodos de análisis volumétricos ácidos o bases, 
con justificación que apoye la habilidad de tales métodos para predecir la solubilidad de 
equilibrio de la sustancia medicamentosa probada. 
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- 
Descripción de Términos de Solubilidad USP (Valor Teórico asignado) 
Definiciones de Solubilidad 
Término Descriptivo Partes de solvente: 
requeridas por una 
parte de soluto 
Rango de 
solubilidad 
(mg/fiL) 
? 1000 
100-1000 
33- 100 
gibO mí- o % 
100 
100- 10 
Solubilidad 
asignada** 
(mgimL) 
1000 
100 
<1 
Del a 10 
De 10 a 30 10 ~ 3.3 33 
De 30 a 100 10-33 3.3-1 10 
Do 100  1000 1-10 1-0.1 	 1 
De 1000 a 10000 01 	 1 0.1-0.01 0.1 
10000 zÜ1 001 001 
(definición de 
solubilidad) 
Muy soluble 
¼iery soluble (vs)* 
Libremente soluble 
Freely soluble (fs) 
,
Soluble 
Soluble ()* 
~
igerarnente soluble 
Sparingly soluble 
sps) 
P oco soluble 
soluble (SS)* 
uy poco soluble 
Very slightly soluble 
kvss* 
Prácticamente 
insoluble 
.Piactically insoluble o 
insoluble (pi)* 
*Descripción y sig as en inglés 
** corresponde al menor valor del rango de solubilidad 
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- Cálculo del Número de Dosis 
Según la Guía, se deberá clasificar una sustancia medicamentosa como altamente soluble 
cuando el número de dosis (Do) es menor de 1 . 
La siguiente ecuación fue utilizada para el cálculo del número de Dosis, conforme se 
recomienda en SCB para clasificar la solubilidad de un principio activo. 
Do- 
(MoiVo) 
Cs 
Do = Número de Dosis 
Mo =Es el valor de la Dosis más alta que se administra (miligramos) 
Cs = Solubilidad - (mg 1 mL) 
Vo= 250 mL 
2. Aplicación del Criterio de Permeabilidad 
- Permeabilidad: 
La permeabilidad se basa indirectamente en la medida de absorción (fracción de 
dosis absorbida, no por la BD sistémica) de una sustancia medicamentosa en el hombre y 
directamente en mediciones de la velocidad de transferencia de masa por la membrana 
intestinal humana. Ante la ausencia de evidencia que sugiera inestabilidad en el sistema 
gastrointestinal, se considera que la sustancia medicamentosa es altamente permeable 
cuando se determina que la medida de absorción en el hombre es del 90% o más de una 
dosis administrada sobre la base de una determinación de balance de masa o en 
comparación con una dosis de referencia intravenosa. 
- Determinación de la clasificación de permeabilidad de las sustancias 
medicamentosas. 
Se puede determinar la clasificación de permeabilidad de una sustancia medicamentosa 
en sujetos humanos usando los métodos de balance de masa o perfusión intestinal. Lo 
métodos recomendados que no involucran a sujetos humanos incluyen la perfusión 
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intestinal in vivo o in situ en un modelo animal apropiado (p. Ej., ratas) y/o métodos de 
permeabilidad in Vitro usando tejidos intestinales extirpados o capas simples de células 
epiteliales apropiadas. 
Cuando un solo método no demuestra en forma concluyente la clasificación de 
permeabilidad, tal vez sea aconsejable usar dos métodos distintos. Por otra parte la 
estructura química y/o ciertos atributos fisicoquímicos de una sustancia medicamentosa (p 
Ej., el coeficiente de partición en sistemas apropiados) pueden proveer información útil 
acerca de sus características de permeabilidad 
METODOS INDIRECTOS: 
Estudios farmacocinéticos en el hombre.- 
a. 
:
Estudios de balance de masa. 
Se pueden usar estudios farmacocinéticos de balance de masa que utilizan 
isótopos estables marcados o una sustancia medicamentosa con marcas 
radioactivas para documentar la medida de absorción de un fármaco. 
b. Estudios de BiodisponFbilidad absoluta. 
Se puede utilizar Fa determinación de BD oral usando la administración intravenosa 
como referencia. Según la variabilidad de los estudios, se deberá inscribir un 
número suficiente de sujetos en el estudio para proveer un cálculo confiable de la 
medida de absorción. 
METODOS DIRECTOS: 
Métodos de permeabilidad intestinal.- 
Se 
:
pueden utilizar los siguientes métodos para determinar la permeabilidad de una 
sustancia medicamentosa desde el sistema gastrointestinal: 
a Estudios de perfusión intestinal in vivo en seres humanos. 
b. Estudios de perfusión intestinal in vivo o in situ usando modelos animales 
apropiados. 
c. Estudios de permeabilidad in Vitro usando tejidos intestinales humanos extirpados o 
animales. 
d. Estudios de permeabilidad in Vitro a lo largo de una capa simple de células 
epiteliales cultivadas. 
Se considera que Los modelos animales in vivo o in situ y métodos in Vitro, como los que 
usan capas simples de células epiteliales animales o humanas cultivadas son apropiados 
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para fármacos transportados pasivamente. La baja permeabilidad de algunas sustancias 
medicamentosas observada en el hombre podría ser resultado de Ja circulación de los 
fármacos por transportadores de membranas como la glicoproteina-P (P-gp) Cuando los 
transportadores circulatorios están ausentes en estos modelos o su grado de expresión 
es bajo en comparación con un fármaco transportado en forma pasiva, deberá 
caracterizarse la expresión de transportadores conocidos en sistemas de estudio 
seleccionados . 
Para aplicar el SCB 	 se puede suponer un transporte pasivo aparente cuando se 
satisface una de las condiciones: 
• Se demuestra una relación lineal (farmacocinética) entre las dosis (p. Ej. un rango 
dosis clínicas relevante) y mediciones de BD (Biodisponibilidad)-ABC(área bajo la 
curva de concentración y tiempo) en el hombre 
• Se demuestra la falta de dependencia de la permeabilidad medida in vivo o in situ 
en un modelo animal en una concentración inicial de fármaco (p.ej. 0.01, 0.1 y 10 
determinando la mayor concentración posológica disuelta en 250mL) en el fluido de 
perfusión. 
• Se demuestra la falta de dependencia de permeabilidad medida in Vitro en la 
concentración inicial del fármaco (p. Ej. 0.01, 0.1, 1.0 determinando la mayor 
concentración posológica disuelta en 250mL) en fluido donante y el sentido de 
transporte (p. Ej, no existe una diferencia estadísticamente significativa en la 
velocidad de transporte entre el sentido ápice basolateral y basolateral-ápice para 
las concentraciones del fármaco seleccionadas) utilizando un método de cultivo de 
células in Vitro apropiado cuya expresión de transportadores de circulación es 
conocida (p.ej. P-gp). 
Para demostrar la aptitud de un método de permeabilidad previsto para la aplicación del 
SCB, se deberá establecer una relación categoría-orden entre los valores de 
permeabilidad y el alcance de los datos de absorción del fármaco en sujetos humanos 
usando un número suficiente de fármacos modelos. Para los estudios de perfusión 
intestinal in vivo en el hombre, se recomiendan seis fármacos modelos. Para estudios de 
perfusión intestinal in vivo o in situ en animales y para modelos de cultivo de células in 
Vitro, se recomiendan veinte fármacos modelos. 
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Asimismo para demostrar la aptitud de un método, los fármacos modelos deberán 
representar una gama de absorción baja (p.ej. < 50%), moderada (p.ej. 50 89%) y  alta 
(90%). 
Sobre la base de lo expuesto, podemos considerar que los métodos existentes para 
determinar la permeabilidad de un fármaco, propuestos por la Guía 4 , si bien es cierto, 
definen parámetros de permeabilidad tienen la desventaja que son complejos y costosos. 
En muchos casos, es posible que un solo método no sea suficiente. 
Por lo anterior se hace necesario utilizar un método alternativo para una clasificación de 
permeabilidad, basado en las correlaciones entre las determinaciones experimentales de 
permeabilidades intestinales humanas y el Coeficiente de Partición (N-Octanol/agua) P, 
Clog P (logaritmo de P calculado) y log D58 (logaritmo del Coeficiente de Distribución a un 
pH de 6.8). Se escogió al Metoprolol como el compuesto o fármaco de referencia para la 
determinación de Permeabilidad, ya que, es conocido que el 95% de este fármaco es 
absorbido del tracto gastrointestinal, los fármacos con un log P, Clog P y log D68 cuyos 
valores estén por encima o igual a los valores de MetoproloL 1.72 para log P, 1.35 para 
Clog P, y —1.48 para log D58, respectivamente, han sido clasificados como fármacos de 
alta permeabilidad 1)4) 
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CAPITULO III 
MONOGRAFÍAS Y CARACTERIZACIÓN PROVISIONAL 
DE PRODUCTOS SÓLIDOS-LABORATORIOS RIGAR, S.A. 
1- Azitromicina Rigar 500mg Tabletas 
Monografía 
Nombre Químico: Azalido 
[214,(2R,3S,4R,5R,8R, 1 OR, 11 R,1 2S,1 3S, 14R)]-1 3-[(2,6-dideoxi-3-C-metil-3-Q-metil-ci-L-
ribo-hexopiranosiI)oxiJ-2-etil-3, 4, 1 0-trihidroxi-3, 5, 6, 8, 10, 12, 14-heptametil-1 1-[[3,4,6-
trideoxi-3-(dimetiIamino)--D-xiIo-hexopiranosi1]oxi]-1 -oxa-6-azaciclo pentadecano -15-uno 
Fórmula Molecular: CH72N2012 = 749.0 g/mol (h7 
Estructura: 	 Figura No. 1 
HC 
C N-- 
- CH 
OH' 	 ¡OH 
OH 	 CH1 	 N— CH., 
HO ------7 
. 	 H,C. 
o 
CH 
O 
A 	 OCH1 
Cft \ 
	
O --- 	
- OH 
CH, 
pKa: 9.69 - 6.68 412{17 
Coeficiente de Partición: Log P(octanollagua), 4.02 (17) 
Grupo Farmacoterapéutico: Antibiótico macrólido. 
H:C 
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Propiedades Químicas' 91 110 11)(16) 
Su denominación como macrólido proviene de su estructura, ya que se encuentran 
constituidos por un anillo de lactosa macroccLico formado por muchos miembros, al que 
se van a unir uno o más desoxiazúcares La diferencia entre los compuestos de esta 
familia precisamente va a estar dada por la cantidad de átomos que componen la 
molécula. Por ejemplo, la de eritromicina está constituida por 14 átomos, sin embargo, la 
Azitromicina tiene 15 y  ubicados en otras posiciones (el átomo de nitrógeno metil-
sustituido es incorporado dentro del anillo de lactona), además de que es un compuesto 
semisiritético. 
Entre otras propiedades químicas presenta: poca solubilidad en agua, tienen aspecto 
cristalino blanco, son bases débiles que se inactivan en medio ácido, de ahí que se 
presenten en forma de sales o ésteres que son más resistentes a los ácidos, así como que 
en sus presentaciones orales tengan una cubierta entérica para protegerlos de la acción 
de los ácidos a nivel del estómago. 
INDICACIONES TERAPÉUTICAS181 	 1: 
La Azitromicina ha demostrado su actividad in Vitro en contra de una amplia variedad de 
bacterias, algunas aeróbicas (grarnpositivas y  g ra mnegativas) y anaerobias, Chlamydia 
trachomatis, Treponema paiidum, Neisseria gonúrrhoeae y Haemophílus ducrey. 
La Azitromicina está indicada en infecciones del aparato respiratorio inferior que incluyen 
bronquitis y neumonía también en infecciones de piel y tejidos blandos. De igual manera, 
está indicada en infecciones del aparato respiratorio superior, como sinusitis, 
faiingoamigdalitis y otitis media causadas por microorganismos susceptibles. En 
infecciones de transmisión sexual, la Azitromicina está indicada tanto en el hombre como 
en la mujer, en el tratamiento de infecciones no complicadas por Chlamydia trachomatis, 
Neissena gonorrfioeae y Haemophilus ducrey. Deberá excluirse la infección concomitante 
por Treponema pailidum. 
El uso de este producto está contraindicado en pacientes cori antecedentes de reacciones 
alérgicas a la Azitromicina o a cualquier antibiótico del grupo de los macrólidos. 
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FARMACOCINÉTICA)(10) (11)(16): 
Absorción: 
Después de su administración por vía oral, es más estable que eritromicina en el medio 
ácido gástrico, la Biodisponibilidad es aproximadamente de 43 a 50%. El Tmáx es de 2 a 
3 horas aproximadamente con un Cmax (0.3-0.63 mg/mL). Una fracción de la Azitromicina 
es demetilada a nivel del hígado. 
La administración de Azitromicina junto con la dieta de contenido habitual en grasas no 
modifica el área bajo la curva (ABC) del fármaco. 
Distribución'10 (Ii)(1I). 
Azitromicina se distribuye ampliamente en el Organismo. La Azitromicina se caracteriza 
por un rápido y extenso movimiento desde el suero hasta el interior de los compartimientos 
intracelulares. Existe un equilibrio dinámico entre los distintos espacios séricos: 
intracelulares e intersticiales, y un flujo predominante hacia los tejidos. Se piensa que los 
bajos niveles plasmáticos que se registran después de 24 horas o más desde el término 
de la administración reflejan la lenta liberación del fármaco desde los tejidos. 
Su volumen de distribución es de 31 UKg; se alcanzan concentraciones más altas dentro 
de las células incluso en fagocitos que en plasma. Se han demostrado niveles de 
Azitromicina mucho más elevados en los tejidos, hasta 50 veces la concentración máxima 
observada en el plasma, lo que indica que posee alta afinidad por los tejidos. Después de 
una dosis de 500 mg, las concentraciones en los tejidos blandos como pulmón, amígdala y 
próstata, sobrepasan las ClM 0 requerida para los probables patógenos en dichos tejidos. 
Su unión a proteínas es baja, alrededor de 51% y parece depender de la concentración. 
Eliminación')") (10) (11) (16): 
La vida media de eliminación es aproximadamente de 11 a 14 horas; sin embargo puede 
alcanzar 68 horas debido a su extensa distribución y se excreta por vía renal en un 6.5%. 
La vía principal de excreción es a través de la bilis. En hígado se forman algunos 
metabolitos inactivos que no juegan ningún papel en la actividad microbiológica de la 
Azitromicina. 
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ir 
Tmax (h) 	 2.5 [2-3] (1k) 
[o disponibiIidad (%) 
	 37 [43-5011'"  
[nión a proteínas plasmáticas(%) 
	115  [7-501110) 
Vd 	 23-31 UKg 
-  
1111-14 JI 
110,3 - 0.63 
OBSERVACIONES 
Crnax (mg/rnL) 
Azitromicna 
1(500 mg oral) 
FARMACODINAMIA 	 (11) (16): 
El mecanismo de acción de la Azitromicina, al igual que el de los demás macrólidos, es la 
inhibición de la síntesis de proteínas mediante la unión reversible a la sub-unidad 
nbosomal 50 S bacteriana, induciendo un cambio de conformación que evita la 
transiocación de pépticos. 
Coadro No. 1 
Resumen Características Farmacocinéticas °" 
Excipientes 
Celulosa Microcnstalina PH 101 
Lactosa 
Kolhdon K-30 
Croscarmelosa Sádica 
Talco 
Estearato de Magnesio 
DOSIS Y VA DE ADMINISTRACIÓN: Oral. 
Dosis en adultos (incluyendo ancianos) 	 b0)(h1)(I6}: 1 tableta de 500 mg al día durante 3 
días, para infecciones del aparato respiratorio. Para infecciones de transmisión sexual: 2 
tabletas de 500 mg como dosis única. En pacientes con insuficiencia hepática se debe 
administrar la misma dosis que a los pacientes con función hepática normal"') (12). 
PRESENTACIÓN: 
Caja con 5 tabletas de 500 mg en envase de Blister (burbuja), 
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Caracterización Biofarmacéutica Provisional 
Azitromicina RIGAR 500mg Tabletas 
Dosis usual 
500mg por tableta 
Solubilidad Acuosa 
Los Macrólidos tienen poca solubilidad en agua, son bases débiles que se inactivan en 
medio ácido. 
a- La Azitromicina es un derivado de la Eritromicina (niacrólido). 
b- La Azitromicina por ser un macrólido tiene una solubilidad acuosa definida como 
poco soluble en agua"'. 
Poco Soluble en agua = Solubilidad (Ss) de 100-1000 (partes de solvente 
requeridas para una parte de soluto), es decir 1-10 mglrnL. Valor asignado de 1 
mg/mL 
Cálculos Para: 
Volumen de Disolución de Dosis más alta: 
Vs= DOSIS 	 V 500mg Vs=500mL SoIub.As,. 	 1. 0 mg/mL 
Número de Dosis: 
Do = (Mo/Vo) 	 Do = 500mg ./ 25OmL 
Cs 	 10rng/1.OmL 
Do = 2-0 (2.0>1.0) 
Disolución 
Los requerimientos de Azitromicina, según lo establecido por la Farmacopea 26, no 
contemplan los parámetros que se establecen en las Guía?', ya que, éstos son de 
carácter regulatorio y menos descrimi nativos. 
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Para la Azitromicina, la USP 26 indica: 
Medio: 900mL de Solución Buffer de Fosfato de Sodio a pH 6.0 
Aparato: 2 a 100 í.prn a un tiempo de 45 minutos. 
La USP 26 para la Azitromicina Tabletas establece como especificaciones de tolerancia no 
menos de 75% (Q) de la cantidad declarada de Azitromicina esté disuelta en 45 minutos. 
Es de notar que para la USP, la solubilidad de la Azitromicina está en un medio a pH 6.0, 
sin embargo, no se debe considerar como el factor limitante. La velocidad de disolución y 
la cantidad disuelta debe considerarse corno el factor limitante en la absorción, ya que, 
aunque se indique una disolución a pH alto, a pH bajos como el del estómago puede 
haber alta solubilidad, por tratarse de una base débil. 
Discusión 
Solubilidad 
La Azitromicina es un macrólido, conforme se reporta, con propiedades químicas afines a 
este grupo como son el de ser una base débil, poco soluble en agua e inestable en pH 
ácido, ya que, se inactiva. No obstante a lo anterior, su estructura molecular ha sido 
modificada para mejorar su estabilidad frente a la acción del ácido clorhídrico presente en 
el estómago. Una vez absorbida, es metabolizada en el hígado. 
Según los parámetros observados para la Azitromicina, ésta tiene un Tmax de 2 a 3 horas 
y una fracción oral disponible baja, efectos que pudiéramos atribuir a su baja solubilidad o 
a su inactivación en medio ácido, por un lado y por otro al hecho de ser excretada a través 
de la bilis. 
Aplicando los criterios de Solubilidad, para caracterizar provisionalmente a la Azitromicina 
tenemos las siguientes observaciones: 
1- Según se indica, la Azitromicina tiene una solubilidad acuosa definida como 
poco soluble en agua °"" = De 100 -1000 mi— de solvente requeridos para un 
1 mg de soluto 
2- Según los Cálculos teóricos aplicados, la Azitromicina tiene un valor de Do 
(número de dosis) igual a 20, para 500mg 
3- De igual forma, en los Cálculos teóricos aplicados, la Azitromicina tiene un valor 
de Vs = 500mL. Este valor es mayor a los 250rn1 que establece el SCB para 
definir la solubilidad de un fármaco. 
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Entonces según el SCB, podemos llegar a clasificar provisionalmente, a la Azitromicina, 
como un medicamento de baja solubilidad (BS). 
Conforme a lo planteado sugerimos una serie de ensayos que nos permitan confirmar o 
refutar nuestros resultados para la clasificación provisional asignada, como son realizar 
Perfiles de Solubilidad, según lo indicado en SCB, en virtud a que aunque se ha informado 
que la Azitromicina comparte el atributo de ser poco soluble en agua por el hecho de ser 
un rnacrólido, debemos tomar en cuenta que la estructura molecular de la Azitromicina, la 
cual tiene como matriz la estructura de la Eritromicina, ha sido modificada para hacerla 
mas estable frente a la acción de los ácidos. 
Permeabilidad Intestinal 
Valores altos del Coeficiente de Partición = log P (octano¡/agua), nos indican que la 
molécula tiene carácter lipofílico. La Azitromicina tiene un coeficiente de partición igual a 
4-02 1`) _ 
Por otro lado, y siguiendo las Guías (4), 
 se ha establecido que el término alta permeabilidad 
es utilizado para definir aquellas sustancias cuya absorción en humanos de una dosis 
administrada oralmente es de 90% y  más. La Azitromicina reporta una Biodisponibilidad 
baja (<50%). Según lo definido para una sustancia de alta permeabilidad, se sugiere que 
la Azitromicina es de baja permeabilidad, sin embargo, se reporta que la misma es 
metabolizada en el hígado y secretada en Bilis, lo que puede indicarnos este hecho, que 
se pudiera estar afectando la fracción oral disponible. Es decir, la fracción oral disponible 
puede ser alta, pero por esta condición, la Biodisponibilidad de la Azitromicina puede tener 
un valor bajo. Cabe destacar que igualmente se reporta que la misma tiene niveles altos 
en los tejidos, sobrepasando concentraciones plasmáticas hasta 50 Veces. Así mismo las 
concentraciones en los tejidos blandos son elevadas, lo que nos lleva a reforzar la idea 
que su baja absorción no está limitada por su baja lipofilícidad, sino más bien, por el efecto 
de primer paso. 
Existen métodos alternos para determinar la Permeabilidad de un fármaco. Aplicando 
éstos para caracterizar provisionalmente la Azitromicina, tenemos las siguientes 
observaciones: 
Parámetros: Azitromicina = log pN = 3.87, log P' (+) = 0.23, log D1, 4 = 0.33 (12) 
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Conforme al trabajo de Kassirn y colaboradores 11), tomando los cnterros indirectos para 
medir permeabilidad de un fármaco, observamos que la Azitromicina tiene los valores de 
log P y Iog D7 .4 
 mayores a los establecidos para definir sí una sustancia tiene o no alta 
permeabilidad. Así conforme a lo establecido, la Azitromicina es altamente permeable. 
Bajo las perspectiva de (o observado, según los reportes disponibles, podemos entonces 
definir que la Azitromicina puede ser clasificada provisionalmente como un medicamento 
de alta permeabilidad (AP) 1  
Conclusiones teóricas Provisionales 
Sobre la base de la aplicación de los criterios de solubilidad y permeabilidad en el SCB, 
clasificamos provisionalmente a la Azitromicina, como: un fármaco de Baja 
solubilidad y Alta permeabilidad. Clase 2, según el SCA. 
Así mismo podemos indicar que. siguiendo el criterio establecido en nuestra legislación de 
salud , aplicando el Articulo 41 referente al tipo de evidencia, el mismo cae dentro de la 
Clasificación tipificada como Categoría A, es decir requerirá de La presentación de estudios 
de demostración de equivalencia terapéutica y por consiguiente de intercambiabilidad, 
mediante la presentación de Estudios de Bioequivalencia ¡rl Vivo, por el hecho de poseer 
una propiedad fisicoquímica desfavorable, como es su baja solubilidad e inestabilidad en 
medio ácido, además de estudios in Vitro, con el propósito de evaluar las especificaciones 
del lote según lo estipulado en el artículo 48 del decreto No 6 
Conforme al Documento de Trabajo de OMS QAS/04 109 , los fármacos con alta 
solubilidad solamente en medios a pH 6.8 y alta permeabilidad (baja solubilidad por 
definición, Clase 2 según el SCB) son elegibles para una Bio-exención si los mismos 
cumplen con: 
El fármaco es de rápida disolución (85% en 30 minutos o menos) en una solución buffer a 
pH 6.8 y  el fármaco muestra perfil de disolución similar al producto de referencia en las 
soluciones buffer (pH 12, 45, y 68). La comparación del perfil de disolución es también 
aplicable para situaciones donde la disolución es menor al 10% en uno de los medios. 
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2- Ciprofioxacina Rigar 500 mg Tabletas 
Monografía 
Nombre Químico: 
1 -Cictopropil-6-fluoro.-1 ,4-dihidro 4 oxo-7-(l-piperazinil)-3-ácrdo 
quinolinocarboxilico. 17) 
Fórmula Molecular: 	 C17H18FN303 = 331.4 glmol (Base) 
C17H18FN303.H0,1—120 = 3858 g/mol (Hrdrocloruro) 117) 
Estructura: 	 Figura No. 2 
pKa reportado para Ciprofloxacina base: 8.62 -6.16 1171 
Coeficiente de Partición Ciprofloxacina HCI: Log P(octanol / agua), 132 
Grupo Farmacoterapéutico: La ciprofloxacina es un derivado de las 4-quinolonas, con 
actividad bactericida de amplio espectro"" "l. 
Propiedades Químicas: 
La Ciprofloxacina base es prácticamente insoluble en agua; muy poco soluble en etanol y 
en cloruro de metileno; soluble en ácido acético diluido191. 
La Ciprofloxacina HCI es una sustancia finamente cristalina, amarilla a la luz; es 
ligeramente soluble a soluble en agua; poco soluble en ácido acético y metanol; muy poco 
soluble en etanol; prácticamente insoluble en acetona, acetonitnlo, en acetato de etilo, en 
Hexano y cloruro de metileno1171. 
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INDICACIONES TERAPÉUTICAS(a) I1: 
La Ciprofloxacina es un quimioterápico derivado de las 4-quinolonas, con actividad 
bactencida de amplio espectro. 
No se recomienda el uso de Ciprofloxacina en niños o adolescentes en crecimiento (se 
han reportado alteraciones en las articulaciones que soportan peso en animales jóvenes). 
Infecciones de las vías respiratorias: Bronquitis aguda, reagudización de bronquitis 
crónica, fibrosis quística, bronquiectasia, empiema. 
Infecciones del tracto genitourinario: Uretritis complicadas y no complicadas, cistitis, 
píelo nefritis, prostatitis, epididimitis, gonorrea. 
Infecciones gastrointestinales: Fiebre tifoidea, diarrea infecciosa, infección de vías 
biliares, peritonitis. 
Infecciones osteoarticulares: Artritis infecciosa, osteomielitis, etc. 
Infecciones de la piel y tejidos blandos: Úlceras, quemaduras y heridas infectadas, 
abscesos, etc. 
La acción de la ciprofloxacina abarca el siguiente espectro bacteriano: 
Organismos grampositivos: Stapt?ylococcus áureos, S. pyo genes y S. pneumoniae. 
Moderadamente sensibles: Streptpcoccus. faecalis, Mycobacterium tuberculosis y 
Chiamydia trachomatis. 
Organismos gramnegativos: Eschenchia coli, Klebsiella pneumoniae y oxytoca, 
Enterobacter, Citrobacter, Edwardsiella, Salmone/la, Shigelia, Prof eus mira bilis y vu/garis, 
Providencia stuartii y rettgen, Morga nella morganii, Serratia, Yersinia enferocolitica, 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, Haemophilus influenzae y ducreyi, Neisseria 
gonorrhoeae y meningitidis, Branhamel/a catarrba/is. Campyfobacter, Aeromonas, Vibno, 
Brucella melitensis, F'asteurella multocida y Legioneila. 
Sensibilidad sujeta a comprobación antes del tratamiento: Serratia marcescens, 
St re ptococcus faecaíis, faecwm y pneumoniae, Mycoplasma hominis, Mycobacterium y 
anaerobios 
Pseudomonas aeruginosa puede desarrollar resistencia durante el tratamiento. 
Son generalmente resistentes: Ureaplasma urealyticum, C/oslridium difficile y Nocardia 
asteroides. No hay datos sobre la sensibilidad del Treponema pailidum. 
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La ciprofloxacina está contraindicada en pacientes hipersensibles a las quinolonas, 
embarazo, lactancia, niños y adolescentes, excepto cuando los beneficios superen 
claramente los riesgos posibles 1112'. 
En caso de que se llegaran a presentar, se recomiendan medidas de sostén como lavado 
gástrico o provocar el vómito, mantener adecuada hidratación, observación cuidadosa del 
paciente y tratamiento sintomático. La diálisis o hemodiálisis pueden ayudar a eliminar la 
ciprofloxacina. 
FARMACOCINÉTICA (9) 
Absorción: 
La Ciprofloxacina es rápidamente y bien absorbida después de una administración oral. 
La absorción de Ciprofloxacina por la vía oral es del 95% en una a dos horas y del 100% 
en tres horas, con una Biodisponibilidad de 80 ± 12%. 
Sus concentraciones sanguíneas máximas se alcanzan aproximadamente dos horas 
después de su administración, las concentraciones séricas son del rango de 0.76 a 2.5 
ug/mL. 
Distribución: 
Se distribuye extensamente y difunde en líquido cerebroespinal, las concentraciones son 
generalmente menos del 10% de concentraciones máximas del plasma aunque se 
encuentran concentraciones más altas si se inflaman las meninges; cruza la placenta y se 
distribuye en la leche materna. 
Posee un volumen de distribución aproximadamente de 2.2 ± 0.4 L/Kg y alcanza 
concentraciones muy superiores a las concentraciones séricas en diversos tejidos y 
líquidos. 
La cprofloxacina se une a las proteínas plasmáticas en un 20% a 40%. 
Eliminación: 
La vida media, independientemente de la dosis es .5 a 4.5 horas Se elimina cerca de 40 
a el 50% de una dosis oral principalmente por vía renal sin cambio en la erina por filtración 
glornerular y 15% por excreción tubular como ciprofToxacina sin cambio y en forma de sus 
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cuatro rnetabolitos activos (oxici profloxaci na, sulfociprolloxaci na, desmetitenciprofloxacina 
y formiciprofloxacina) El aclaramiento no-renal puede explicar una tercera forma de 
eliminación (metabolismo hepático, excreción biliar, y posiblemente secreción transtuminal 
a través del mucosa intestinal), por lo que se nterpreta que la ciprofloxacina tiene como 
vía de eliminación altema, al sistema hepatobiliar (hígado y la bilis). 
El 70% de una dosis parenteral se puede excretar sin cambio dentro de 24 horas y el 10% 
como metabolitos. La excreción fecal a los 5 días se ha considerado en un 20 a 35% de 
una dosis oral y el 15% de una dosis intravenosa 951. 
FARMACODINAMIA: 
Actúa por inhibición de la ADNiirasa bacteriana, lo que causa interferencia del ADN 
evitando así la trascripción y replicación bacteriana (no se ha informado resistencia 
cruzada con las penicilinas, cefalosponnas, aminoglucásidos o tetraciclinas). 
Cuadro No. 2 
Resumen de Características Farmacocinéticas 	 ") 
OBSERVACIONES 	 CiprofloxacnaHCJ 	 1 
(500 mg oral) 
rcmax(umL) 	 [76-25±1.i 	
_] 
'Tmax(h) -- 	 - !Íoc1 
Biodísponrbidad (%) 
	
160 + 112 	 - 
[Unión a proteínas plasmáticas 	 40 
Vd (L)Kg) 	 ii 2.2 ± 0.4 
ti w2 (h) 
Excipientes: 
Celulosa Microcristalina PH 101 
PVP K-30 
Almidón de Maíz 
Almidón Glicolato Sádico 
Launl Sulfato de Sodio 
Talco 
Estea rato de Magnesio 
.5 - 4-5 
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DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACIÓN: Oral 
Dosis en Adultos 9)(15: 
La dosificación de ciproftoxacina por vía oral se determina por la gravedad y tipo de 
infección, sensibilidad de microorganismo, edad, peso y función renal del paciente, en 
general, se recomienda utilizar de 500 a 1,500 mg/día de ciprofloxacina, si es 
estrictamente necesario. En niños y adolescentes la dosis será de 7.5 a 15 rngfKg/día. La 
dosis se administra dividida en dos tomas al día, la duración del tratamiento es 
generalmente de 7 a 14 días y debe mantenerse 2 días después de que los síntomas 
hayan desaparecido. 
PRESENTACIÓN: 
Se presenta en caja dispensadora con 50 tabletas de 500 mg en envase de Blister 
(burbuja). 
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Caracterización Biofarmacéutica Provisional 
Ciprofloxacina RIGAR SOOmg Tabletas 
Dosis usual 
500mg por tableta 
Solubilidad Acuosa: 
La Ciprofloxacina base es prácticamente insoluble en agua. 
La Ciprofloxacina HCI, tiene una solubilidad acuosa definida como ligeramente soluble a 
soluble en agua"""'. 
a- La Ciprofloxacina IICI, en una solución acuosa a una concentración de 2.5%, 
tiene un pH de 3.0 a 4.5 
Ligeramente soluble en agua = Solubilidad (sps) de 30-100 (partes de 
solvente requeridas para una parte de soluto) = 10 - 33mgJmL. Valor 
asignado 1 0mgImL. 
Cálculos Para: 
Volumen de Disolución de Dosis mas alfa: 
Dosis 	 500mg Vs 	 Vs = 	 Vs SOrnL 
Solub.Asig. 	 1 0.OmgImL 
Número de Dosis 
Do = (MO/Va) 	 D 	 500mg ¡ 25OmL 
Cs 	 10.0mg /1.OmL 
Do = 0.2 (02<1.0) 
Disolución: 
Los requerimientos para la Ciprofloxacina HCI Tabletas, según lo establecido por la 
Farmacopea 26, no contemplan los parámetros que se establecen en las Guías">, ya que, 
corno se ha indicado, éstos son de carácter regulatono y menos descriminativos. 
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Para la Ciprofloxacina HCI Tab., la USP 26 indica: 
Medio: 900mL de Aqua 
Aparato: 2 a 50 rpm. a un tiempo de 30 minutos. 
La USP 26 para la Ciprofloxacina HC1 Tabletas establece como especificaciones de 
tolerancia que no menos del 80% (Q) de la cantidad declarada de Ciprofloxacina esté 
disuelta en 30 minutos. 
Es de notar que para la USP. la solubilidad de la Ciprofloxacina está establecida en un 
medio acuoso a pH neutro, aún así no se debe considerar el pH como un posible factor 
limitante, si tomamos en cuenta que se cuantifica la Ciprofloxacina base a partir de la 
Ciprofloxacina HCI. La velocidad de disolución y la cantidad disuelta, debe considerarse 
como un factor limitante en la absorción, ya que, se indica una disolución en agua. A pH 
bajo como el del estómago, puede haber alta solubilidad, para la Ciprofloxacina HCI, así 
mismo a pH alto como 6.8 y  7.5 puede haber también alta solubilidad. Debido a esto 
pudiéramos observar igual comportamiento para la Ciprofloxacina a pH bajo y alto. 
Discusión 
Solubilidad 
La Ciprofloxacina es una quinolona con propiedades químicas afines a este grupo. Es 
prácticamente insoluble en agua, según se reporta. Posee una Biodisponibilidad media 
con un tiempo de 1 a 2 horas para alcanzar su máxima concentración plasmática. Una 
posibilidad, para explicar su Biodisponibilidad media, sería entonces considerar, lo 
indicado referente a que la Ciprofloxacina tiene una vía alterna de eliminación como 
pudiera ser el Sistema Hepatobiliar. Entonces estaríamos frente a la acción de 
metabolismo hepático, posiblemente efecto de primer paso, pero esto último debe ser 
analizado y corroborado Así, puede ser que la Ciprofloxacina presente buena solubilidad 
pero la cuantificación de la misma se vea enmascarada por lo antes expuesto. 
Siguiendo el SCB, debemos utilizar el criterio del Número de Dosis para caracterizar 
provisionalmente la Solubilidad de la Ciprofloxacina HCI, así: 
1- Según las observaciones la Ciprofloxacina tiene una solubilidad acuosa definida 
como ligeramente soluble en agua = de 30 —lOOmL de solvente requeridas 
para 1 mg de soluto. 
2- Conforme a los Cálculos teóricos aplicados, la Ciprofloxacina tiene un valor de 
Do (número de dosis) igual a 0.2, para 500mg. 
3- Asimismo, los cálculos teóricos aplicados, para conocer el Vs (Volumen 
necesario para disolver la Dosis mas alta) producen como resultado un Vs = 
50mL. Este valor es menor de 250rnL, establecido en SCB para la definición de 
Solubilidad de un fármaco. 
Entonces según el SCB, podemos llegar a clasificar provisionalmente, la Ciprofloxacina 
2HCI, como un medicamento de alta solubilidad (AS). 
Según los resultados y observaciones hechas, sugerimos se efectúen ensayos que 
permitan validar o refutar nuestra clasificación, como son realizar Perfiles de Solubilidad, 
según lo indicado en SCB, tomando, para pH = 1.0, 6.8 y  7.5, en virtud a que es un 
Hidrocloruro y a que la Prueba de Disolución, antes descrita no contempla, disolución en 
algún medio a pH fisiológico conocido. 
Permeabilidad Intestinal 
Valores altos del Coeficiente de Partición log P (N-Octanol/Agua), nos indican que la 
molécula tiene carácter lipofílico. Por el contrario valores bajos nos indican que la 
molécula tiene un carácter hidrofílico. 
La Ciprofloxacina (Hidrocloruro) tiene un Coeficiente de Partición de 1.32. 
Conforme a las Guías , se ha establecido que el término alta permeabilidad es utilizado 
para definir aquellas sustancias cuya absorción en humanos de una dosis administrada 
oralmente, es de 90% y  más. 
La Ciprofloxacina HCI reporta una Biodisponibilidad baja (<50%). No obstante se reporta 
que la misma tiene una extensa distribución y difusión a través del líquido cerebro espinal. 
En algunos tejidos sobrepasa concentraciones plasmáticas, lo que nos lleva a plantearnos 
la idea de que su Distribución no está limitada por su baja lipofilicidad. 
Aplicando los criterios indirectos de Permeabilidad, para caracterizar provisionalmente la 
Ciprofloxacina HCI tenemos las siguientes observaciones: 
Parámetros: Ciprofloxacina HC1; Clog P = -115, log P = 1.32 
Conforme al trabajo de Kassim y colaboradores 	 tomando los criterios indirectos para 
medir permeabilidad de un fármaco, observamos que la Ciprofloxacina HCI tiene los 
valores de log P y ClogP menores a los establecidos para definir si una sustancia tiene o 
no alta permeabilidad. Así, según lo establecido, la Ciprofloxacina no es altamente 
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permeable. 
Bajo las perspectiva de lo observado, según los reportes disponibles, podemos entonces 
definir que la Ciprofloxacina HCI puede ser clasificada provisionalmente como un 
medicamento de baja permeabilidad (BP)11 . 
Así, clasificamos la Ciprofloxacina HCÍ, como un fármaco de Alta Solubilidad y caja 
Permeabilidad. Clase 3, según el SCB l')• 
Siguiendo el criterio establecido en nuestra legislación de salud 
	 aplicando el Artículo 
41, referente al tipo de evidencia, el mismo cae dentro de la Clasificación tipificada como 
Categoría A, es decir requerirá de la presentación de estudios de demostración de 
equivalencia terapéutica y por consiguiente de intercambiabidad, mediante la 
presentación de Estudios de Bioequivalencia in Vivo, por el hecho de poseer una 
propiedad fisicoquímica desfavorable, como es su baja permeabilidad. Además de 
estudios in Vítm, con el propósito de evaluar las especificaciones del lote según lo 
estipulado en el artículo 48 del decreto No 6 
No obstante a lo anterior, conforme al Documento QAS/04 109 12,1 de la OMS, se propone 
que para los fármacos clasificados como clase 3 según el SCB, la bioexención puede 
darse si el fármaco en estudio y el fármaco innovador tienen una disolución rápida (85% 
del fármaco disuelto en 15 minutos o menos dentro de los tres medios de ensayos pH 1.2. 
pH 4.5 y  pH 68). Ambos medicamentos no contienen algún ingrediente (excipiente) que 
se conozca que altera la motilidad gastrointestinal y/o permeabilidad. 
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3- Ibuprofeno Rigar 400mg Tabletas 
Monografía 
Nombre Químico: 
a-Metil--4-(2—metilpropil) ácido benzenoacético 17) 
Fórmula Molecular: C13H1802 = 206.3 glmol 
Estructura: 
Figura ro. 3 
CH , 
COOH 
pKa: 4.45, 5.2 1171 
Coeficiente de Partición: Log P(octanol / agua), 4.0 - 4.13 
Grupo Farmacote rapé utico: Antiinflamatorio no esteroide 816(17 
Propiedades Químicas: 
Prácticamente insoluble en agua; soluble 1 en 1.5 de etanol, 1 en 1 de cloroformo y  1 en 2 
de éter. 	 {17) 
INDICACIONES TERAPÉUTICAS: 
El Ibuprofeno es un agente antiinflamatorio con aclivfdad analgésica, útil en el tratamiento 
de Fa dismenorrea primaria, afecciones dolorosas músculo esqueléticas y odontológicas, 
afecciones reumáticas no articulares corno bursitis, tendinitis, dolor bajo de espalda 
(fibrosis dorsal, lumbar y lumbago), síndrome agudo del hombro doloroso y lesiones de 
tejidos blandos como esguinces y torceduras 9 . 
Como cualquier otro agente antiinflamatorio no esteroideo, el uso de Ibuprofeno está 
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o con antecedentes 
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de asma, urticaria o rinitis relacionado al uso de ácido acetilsalicílico o cualquier otro AINE. 
Asimismo, el Ibuprofeno no debe administrarse en pacientes con úlcera péptica activa o 
hemorragia gastrointestinal reciente. 
En aquellos pacientes con insuficiencia renal o hipertensión arterial, el Ibuprofeno debe ser 
administrado con precaución 89 . 
No existe antídoto específico para los antiinflamatorios no esteroideos. El tratamiento de la 
sobre dosificación deberá consistir en la insaturación de las medidas de apoyo para las 
complicaciones como hipotensión, irritación gastrointestinal, hemorragias, convulsiones, 
etc. Adicionalmente pudiera ser de utilidad la inducción del vómito, el lavado gástrico, la 
aplicación de carbón activado e incluso deberá considerarse la hernodiálisis' 
FARMACOCINÉTICA 
Absorción' 91116): 
El Ibuprofeno es rápida y casi completamente absorbido tras su administración oral, 
alcanzándose concentraciones plasmáticas máximas entre los 45 minutos y las 2 horas. 
Con una Biodisponibilidad mayor a 80%. 
(9) (1b: 
Como algunos otros agentes antiinflamatorios no esteroideos, el lbuprofeno se une en 
aproximadamente 99% a las proteínas plasmáticas, lo cual se traduce en un volumen de 
distribución aparente relativamente bajo, del orden de 0.1 LJKg. 
El Ibuprofeno se secreta por la leche materna y se distribuye en el líquido sinovial en 
concentraciones del 60% respecto a las proteínas plasmáticas. 
Eliminación181  
La vida media plasmática es alrededor de 2 horas. EF Ibuprofeno es metabolizado 
extensamente por el hígado, dando lugar a metabolitos inactivos 2-hidroxilados. 
Cerca del 90% es eliminado por la orina como metabolito y menos del 10% se elimina de 
manera inalterada por esta misma vía Sólo una cantidad muy pequeña de Ibuprofeno es 
eliminada por la vía biliar. 
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Farmacodinamia: 
El Ibuprofeno es un potente agente inhibidor de la cido-oxigenasa, lo cual le confiere la 
propiedad de reducir la producción de prostaglandinas como la Pg F2 y la Pg E2, de lo cual 
se derivan sus actividades antiinflamatoria y analgésica. 
Cuadro No, 3 
Resumen de Características Farmacocinéticas 
	
t16} 
	  - 
OBSERVACIONES 	 Jbup-ofeno 
j (400 mg oral) 
[Cmax(ug/mL) 	 - -. 7í611.+2ugIm1 
Tmax (h) 
	 - 	 - 
[iodisponibiIidad (%) 
	 -- 	 > 80% 
Unión a proteínas plasrnáticas(%)]99.0 
	
-  
Vd(LIkg) 	 [0.15+0.O2 	
_]  
........ 
Excipientes: 
Lactosa 
Celulosa Microcristalina PH 101 
PVP K-30 
Almidón de Maíz 
Ácido Esteárico Triple prensado 
Talco 
DOSIS Y VÍA DE ADMINISTRACIÓN: Oral. 
Dosis en Adultos 
La dosis en el adulto para el lbuprofeno corresponde a 400 mg cada 4 a 6 horas' 
PRESENTACIÓN: 
Se presenta en cajas de 50 y  1000 tabletas de 400 mg en envase de Blister (burbuja). 
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Caracterización Biofarmacéutica Provisional 
Ibuprofeno Rigar 400m9 Tabletas 
Dosis usual 
400 mg por tableta 
Solubilidad Acuosa 
El Ibuprofeno es prácticamente insoluble en agua. 
a- El Ibuprofeno tiene una solubilidad acuosa definida como prácticamente insoluble 
en agua, 
b- pKa = 4.45, 5.2 
Prácticamente insoluble en agua = Solubilidad (pi) >10,000 (partes de 
solvente requeridas para una parte de soluto) Valor asignado 0.01 mg/ml 
Cálculos Para: 
Volumen de Disolución de Dosis mas alta: 
Vs = -. Dosis 	 Vs = 400mg 	 V' 40,000mL 
So/ub.Asig. 	 0. OlmgImL 
Número de Dosis 
Do (Mo .i Vo) 	 = 400rng .1 25OntL Do 
Cs 	 0.01ing/ l.OmL 
Do= 160 (160>1.0) 
Disolución 
Los requerimientos para el Ibuprofeno Tabletas, según lo establecido por la Farmacopea 
26, no contemplan los parámetros que se establecen en las Guías , ya que, como se ha 
observado, estos son de carácter regulatorio y menos descrirninativos 
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Para el Ibuprofeno Tabletas, la USP 26 indica: 
Medio: 900rnL de Solución Buffer fosfato a pH 7.2 
Aparato: 2 a 50 r pm. a un tiempo de 60 minutos. 
La USP 26 para el Ibuprofeno Tabletas establece como especificaciones no menos del 
80% (Q) de la cantidad declarada de Ibuprofeno esté disuelta en 60 minutos. 
Discusión 
SolubiIidad"9' 
Conforme se reporta, el Ibuprofeno es Prácticamente insoluble en agua, sin embargo, se 
describe como una molécula que se absorbe completamente en un tiempo relativamente 
corto. Posee un pKa de 4.5 a 52. Nos inclinamos a pensar que su solubilidad estará 
condicionada por el pH del medio, ya que, la Solubilidad descrita en la Disolución, es en 
un medio a pH neutro. Aunque hemos observado que los métodos de Disolución descritos 
en la USP no son descriminativos, vemos una relación basada en el hecho de que el 
Ibuprofeno es prácticamente insoluble en agua y para obtener una solubilidad que permita 
cuantificar su concentración en el medio se recurre a un medio a pH 7.2 
Tomando en cuenta que el Ibuprofeno debe administrarse con alimentos o leche, ya que, 
de lo contrario provocará trastornos gástricos y observar que bajo estas condiciones de 
administración, las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan entre los 45 
minutos a 2 horas, nos sugiere que a pH bajos el Ibuprofeno es poco soluble y conforme 
se modifique el pH del medio del estómago, esta solubilidad se verá afectada al igual que 
el tiempo en alcanzar el Crnax. Esta solubilidad pudiera estar en relación al hecho que el 
Ibuprofeno es un derivado del ácido propiónico, el cual por ser un ácido carboxílico 
supone que es una molécula polar y tal como sucede con los alcoholes, pueden formar 
puentes de hidrógeno entre sí y con otro tipo de moléculas. Por consiguiente, su 
solubilidad exhibe un comportamiento en forma similar a los alcoholes (los primeros cuatro 
son ácidos, entre los cuales está el ácido proptónico) son miscibles con agua. Su 
Biodisponibilidad reportada como mayor al 80%, administrado con alimentos, parece 
corroborar nuestro planteamiento, que a pH bajo el Ibuprofeno es poco soluble. Aunado a 
lo anterior, el Ibuprofeno está unido a un grupo arilo caracterizado por ser un anillo 
insaturado de seis carbonos con una sustitución CH2, CH3, CH3 en posición para La 
inclusión de un grupo metilo (CH3) en el carbono en posición o con respecto al grupo 
carboxílico, implica la aparición de dos isómeros ópticos R y S. En la práctica este 
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compuesto está formado por una mezcla de 50% de ambas formas de los isómeros. 
Ahora bien, la acidez de¡ Ibuprofeno se verá afectada por el efecto de resonancia, la cual 
es mucho mas importante en estructuras totalmente equivalentes. Así que, a pesar de 
que tanto el ácido como su anión se estabilizan por resonancia, la estabilización es mucho 
mayor para el anión que para el ácido. El equilibrio se desplaza en dirección de la mayor 
ionización, con lo que la Ka aumenta. Por consiguiente, la acidez de un ácido carboxílico 
se debe a la fuerte estabilización por resonancia de su anión. Esta estabilización y la 
acidez resultante solamente son posibles por la presencia de un grupo carbonilo. Por otro 
lado, el Ibuprofeno es un ácido carboxlico aromático y los sustituyentes tienen efecto en 
su acidez. Así, -CH3, -OH, NH2 debilitan el ácido benzóico, mientras que —Cl y -NO2 lo 
hacen fuerte. Reconocemos a Los grupos que debilitan la acidez corno aquellos que 
activan el anillo en las sustituciones electrofilicas (y lo desactivan en las sustituciones 
nucleofílicas). Los grupos —OH, y —CH3 ejercen los das tipos de efecto desde la posición 
meta, es decir un efecto de atracción de electrones que inductivamente acentúa la acidez; 
y desde la posición para un efecto de resonancia, liberador de electrones y que debilita la 
acidez (el cual es más fuerte que el efecto inductivo en esta posición). En el caso de 
nuestro Ibuprofeno tenemos una sustitución a nivel de la posición para. Por todo lo 
expuesto, el Ibuprofeno tiene una acidez disminuida, que a pH bajo permite que se 
solubilice en un porcentaje muy bajo y se absorba un porcentaje igualmente bajo11 "01. 
Conforme al SCB, debemos utilizar el criterio del Número de Dosis para caracterizar 
provisionalmente la Solubilidad del Ibuprofeno, así: 
1- Según las observaciones el Ibuprofeno tiene una solubilidad acuosa definida 
como prácticamente insoluble en agua = de 10,000mL de solvente requendas 
para 1.0 mg de soluto. 
2- Conforme a los Cálculos teóricos aplicados, el Ibuprofeno tiene un valor de Do 
(número de dosis) = 160. para 400mg. 
3 Así mismo, los Cálculos teóricos aplicados, para conocer el Vs (Volumen 
necesario para disolver la Dosis más alta) dan como resultado un Va = 
40,000mL Este valor es mayor de 25OmL, establecido en SCB para la 
definición de Solubilidad de un fármaco. 
Entonces según el SCB, podemos llegar a clasificar provisionalmente, el Ibuprofeno, como 
un medicamento de baja solubilidad (BS). 
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El SCB establece que para determinar la clasificación de solubilidad de un fármaco se 
debe realizar un perfil de solubilidad a condiciones de pH fisiológicas. Conforme al hecho 
que el Ibuprofeno tiene un pKa de 4.5 a 5.2 y  el SCB nos indica que podemos establecer 
para un perfil de solubilidad condiciones de pH fisiológicas, basándonos en las 
características de ionización del fármaco y que el Ibuprofeno es un fármaco que tiene un 
pKa en una gama de 3-5, sugerimos, siguiendo las recomendaciones del SCB, que se 
haga un perfil de Solubilidad en medios a pH igual al pKa, en este caso a 4.5 y  5.2, a p11 
3.5 y  a pH = 1, 2, 6.8 ó 7.5. De esta forma podemos validar nuestra clasificación. 
Permeabilidad lntestinaf 
El Ibuprofeno tiene un Coeficiente de Partición = log P (octanol 1 agua) 4.0 - 4.13419 . 
Según se ha dicho anteriormente, los valores altos en este coeficiente nos indican que la 
molécula o fármaco tiene un carácter lipofilico. 
Conforme a las Guías"', el térmno alta permeabilidad es utilizado para definir aquellas 
sustancias cuya absorción en humanos de una dosis administrada oralmente es de 90% y 
más. Se indica para el Ibuprofeno una Biodisponibilidad mayor aL 80%. 
Debemos esperar que el Ibuprofeno presente un alto volumen de Distribución, no 
obstante, se reporta que el mismo es bajo. Tiene un índice alto de unión a proteínas 
plasmáticas y es metabolizado en el hígado con una pequeña cantidad secretada por vía 
Biliar. Ambas condiciones pueden explicar por qué el Ibuprofeno tiene un Volumen de 
Distribución bajo, a pesar de tener una buena Biodisponibilidad, Asimismo su distribución 
en el líquido sinovial parece sugerir que la cantidad que logra superar el metabolismo 
hepático se distribuye en el mismo, superando su concentración a la alcanzada en 
proteínas plasmáticas. Quizás pudiéramos inferir una afinidad por las proteínas que 
conforman el líquido sinovial. 
Aplicando los criterios indirectos de Permeabilidad, para caracterizar provisionalmente al 
Ibuprofeno observamos lo siguiente 
Parámetros: lbuprofeno Clog P = 3.65, log P = 3.14 a 4.0 . 
Según el trabajo de Kassim y colaboradores"', tomando los criterios indirectos para medir 
Permeabilidad de un fármaco, observamos que el Ibuprofeno tiene los valores de log P y 
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Clog P mayores a Los establecidos para definir si una sustancia tiene o no alta 
permeabilidad. Conforme a Lo establecido, el Ibuprofeno es altamente permeable. 
Según lo observado y los reportes disponibles, podemos entonces definir que el 
Ibuprofeno puede ser clasificado provisionalmente como un medicamento de alta 
permeabilidad (AP)4". 
Bajo esta perspectiva clasificamos el lbuprofeno, como un fármaco de Baja 
Solubilidad y Alta Permeabilidad. Clase 2, segun el SCB (1• 
Sobre la base de lo establecido en nuestra legislación de salud15 , aplicando el Articulo 41, 
referente al tipo de evidencia, el mismo cae dentro de la Clasificación tipificada corno 
Categoría A, es decir, requerirá de la presentación de estudios de demostración de 
equivalencia terapéutica y por consiguiente de intercambiabilidad, mediante La 
presentación de Estudios de Bioequivalencia in Vivo, por el hecho de poseer una 
propiedad fisicoquímica desfavorable, como es su baja solubilidad. Además de estudios in 
Vitro, con el propósito de evaluar Fas especificaciones del lote según Lo estipulado en el 
artículo 48 del decreto No. 6. 	 . 
Al igual que la caracterización provisional que se hizo a la Azitromicina, a la luz del 
Documento de Trabajo de La OMS, QASÍ04 109C224,  se propone que los fármacos con alta 
solubilidad solamente en medios a pH 6.8 y alta permeabilidad (baja solubilidad por 
definición, Clase 2 según el SCB) son elegibles para una Bio-exención si los mismos 
cumplen con: 
El fármaco es de rápida disolución (85% en 30 minutos o menos) en una solución buffer a 
pH 6.8 y  el fármaco muestra un perfil de disolución similar al producto de referencia en las 
soluciones buffer (pH 1.2, 4.5. y  6.8). La comparación del perfil de disolución es también 
aplicable para situaciones donde la disolución es menor al 10% en uno de los medios. 
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4- Cetirizina Rigar lOmg Tabletas 
Monografía 
Nombre Químico: 
[2-[4-[(4-Clorofenil)fenilmetil]- 1 —piperazinil]etoxij ácido acético 
	
Fórmula Molecular: 	 C21H25C1N203 = 38 8. 9 g/rnol 117) 
C21H25C1N203•2HCI. = 461.82 g/moF'7 
Propiedades Químicas: 
Metabolito de la Hidroxicina, la Cetirizina•21-1CI es un compuesto racémico. Esta es 
libremente soluble en agua, prácticamente insoluble en acetona y diclorometano. 
Estructura: 
Figura No. 4 
	
CI 	 COOH 
N 
Coeficiente de Partición: No hay dato disponible. 
Grupo Farmacoterapéutíco: Antihistamínico de segunda generación, antagonista 
selectivo de los receptores H1 
INDICACIONES TERAPÉUTICAS: 
Tratamiento sintomático de rinitis, conjuntivitis estacional, rinitis alérgica perenne y 
urticaria (S) 
En dosis farn'iacoógicarnente activa no rnduce sedación ni cambios de conducta Esto 
puede explicarse por el hecho de que la cetirizina di-clorhidrato no atraviesa la barrera 
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hematoencefálica. Estudios farmacológicos en seres humanos han demostrado que la 
cetinzina di-clorhidrato inhibe ciertos efectos producidos por la histamina exógena, esta 
actividad aparece rápidamente. La cetinzina di-clorhidrato también inhibe los efectos 
producidos por la histamina endógena liberada in vivo por algunos agentes. Finalmente, 
inhibe la reacción cutánea inducida por el polipéptido intestinal vaso activo, por la 
sustancia P y neuropéptidos, los cuales intervienen en la reacción alérgica y también 
reduce la migración de células inflamatorias como eosinófilos y la liberación de 
mediadores asociados con la respuesta alérgica tardía. La cetirizina di-clorhidrato reduce 
marcadamente la hiperactividad bronquial a la histamina en el paciente asmático. También 
reduce Ja reacción alérgica inducida por alergenos específicos, Estas acciones se llevan a 
cabo sin ningún efecto central, según lo demuestran los ensayos psicométncos o el EEG 
cuantificado. 
El uso de este producto está contraindicado en pacientes con Hipersensibilidad a alguno 
de los constituyentes. En ocasiones se han informado síntomas de hipersensibilidad. En 
este contexto, los estudios mostraron que los antihistamínicos de primera generación no 
son sustratos de la P-gp mientras que la cetirizina, loratadina y des-loratadina sí lo son. 
La distinta afinidad por P-gp, permeabilidad pasiva por membrana y unión a proteínas 
explicaría en gran parte la falta de efectos adversos de los antihistamínicos de segunda 
generación sobre el sistema nervioso central. Además está Ja Cetirizina contraindicada en 
la Insuficiencia renal y hepática"' 1')  
En dosis terapéuticas la cetirizina di-clorhidrato no potencia el efecto del alcohol (en 
niveles sanguíneos de 0.8 g/L de cetirizina2HCl); sin embargo, se debiera tener cuidado. 
La seguridad y eficacia en niños menores de 2 años de edad no han sido establecida. 
Embarazo y lactancia: los estudios teratogénicos en animales no han demostrado 
malformación especial alguna. Sin embargo, se debería administrar cetinzina di-clorhidrato 
con precaución durante el primer trimestre de embarazo y a mujeres que estén 
amamantando . 
Hay algunos informes ocasionales de efectos colaterales subjetivos, transitorios, como 
somnolencia, cefalea, mareos, agitación, sequedad bucal y malestar gastrointestinal. En 
ensayos dirigidos a evaluar la función psicomotora durante la administración de Cetirizina 
Di-clorhidrato, la incidencia de sedación fue similar a la de la administración del placebo. 
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FARMACOCINÉTICA: 
Absorción"' (9) (16)(17): 
La absorción es muy regular de un individuo a otro. La Cetirizina es rápidamente 
absorbida después de su administración vía oral. 
El Cmax en sangre es del orden de 0.3 mg/mL y se alcanza en 30 a 60 minutos hasta 2 
horas, después de la administración oral de una dosis de 10 mg. Los niveles plasmáticos 
son proporcionales a la dosis por lo tanto tiene una farmacocinética lineal 
Distribución ($)6 17): 
El fármaco se une fuertemente a las proteínas plasmáticas, 98.8 ± 0.8%, promedio 93%. 
La distribución de la Cetirizina es restrictiva ya que su volumen de distribución es de 0.58 
+ 0.16 L/Kg en adultos y niños 0.44 [1kg. La cetinzina a pH fisiológico tiene un volumen 
de distribución muy bajo y poca afinidad por tejidos magros como miocardio; de allí la 
escasa posibilidad de efectos cardíacos. En cambio, la penetración cutánea de la 
cetirizina es relativamente alta, fenómeno que se asocia con inicio rápido de acción y 
efecto prolongado. 
La Cetirizina es secretada en la lecha materna. 
Eliminación c"') ( (17) 
Su vida media plasmática de eliminación es de aproximadamente 10 (9.42 ±2.4) horas en 
adultos, 6 horas en niños de 6 a 12 años y  5 horas en niños de 2 a 6 años. Estos datos 
son compatibles con la vida media de excreción urinaria del fármaco. La excreción urinaria 
acumulada representa alrededor de 213 de la dosis dada tanto en adultos como en niños. 
En consecuencia, el aclaramiento plasmático aparente en niños (2.13 mLlmin/Kg) es más 
alto que en los adultos (53 mL/mm). 
La Cetirizina es primeramente excretada en la arma (70%) y  en las heces (10%) como 
fármaco inalterado 
La Cetirizina experimenta metabolismo en el hígado en un grado muy limitado mediante 
una O-ciea/quílación. El Metabolito producido tiene actividad antihistamínica insignificante. 
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OBSERVACIONES 
Biodisponibilidad (%) 
cmax (mg/mL) 110.3 
rTrn (miri) 	 -. 	 30 -60 
3 9t98.8 ± 0.e1  
ross ± 0.16 (adultos) 
Vd (aparente) (L/k9) 	 i 0.44 (niños) 
(9.42± 24) adultos 1 
'[etirizina2HC] 
mg oral) 
Unión a proteína sp1asmticas(%) 
t1,2 (h) 
Farmacodinamia: 
En experimentos con animales de laboratorio, la cetirizina di-clorhidrato ha demostrado ser 
un agente anti-H1  exento de efecto significativo anticalinérgico o antiserotoriinérgico. 
Cuadro No. 4 
Resumen de Características Farmacocinéticas 
Excipientes: 
Almidón de Maíz 
Lactosa 
PVP K-30 
Estearato de Magnesio 
Talco 
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACIÓN: Oral 
Dosis en Adultos y niños de 6 años o más: 
En la mayoría de los casos la dosis recomendada es 10 mg 1 vez al día. Es aconsejable 
tomar el fármaco durante la cena, ya que los síntomas para los cuales se da 
habitualmente aparecen durante la noche. La dosis también se puede dividir en 5 mg en la 
mañana y  5 mg en la noche 9 . 
PRESENTACIÓN: 
Se presentan en cajas de 10 tabletas de 1 Omg en envase de Blister (burbuja). 
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Caracterización Biofarmacéutica Provisional 
Dosis usual 
lOmg por tableta 
Solubilidad Acuosa: 
La Cetinzina-2HCI tiene una solubilidad acuosa definida como libremente soluble en agua. 
Libremente soluble en agua = Solubilidad (fs) 1-10 (partes de solvente 
requendas para una parte de soluto). Valor de solubilidad asignado 
100.Omg/mL (1) 
Cálculos Para: 
Volumen de Disolución de Dosis mas alta: 
	
= - Dosis 	 ,. 	 Vs = 0.1 ml 
SolubAsig. 	 100. OmgfmL 
Número de Dosis 
Do 	 (Mo/Vo) 	 1)0 	 1 Onig /250mL 
Cs 	 100 Omg /1 .OmL 
Do 0.0004 (0.0004<1.0) 
Disolución: 
La USP 26 no tiene monografia descrita para la Cetirizina-21-1C1 Tabletas. 
Discusión 
Solubilidad8 (9)(13) (16) í17) 
La Cetinzina es un antihistamínico de segunda generación, libremente soluble en agua. 
Según los parámetros observados para la Cetirizina, ésta tiene un Tmax de 30 minutos a 
60 minutos, corroborando su absorción rápida después de su administración oral. 
Sugiriendo que estamos en presencia de una molécula altamente soluble. 
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No obstante a lo anterior, Su Biodisponibilidad no es alta. Tiene un metabolismo hepático 
bajo, por lo que no podemos considerar que el mismo esté afectando la Biodisponibilidad. 
Si tomamos en cuenta que la Cetinzina tiene 2 Hidroctoruros, es posible que aunado a su 
alta solubilidad estos contribuyan a aumentar su hidrofihicidad, posiblemente disminuyendo 
en algo su capacidad de atravesar membranas 
Aplicando los criterios de Solubilidad, para caracterizar provisionalmente la Cetihzina2HCl 
tenemos las siguientes observaciones: 
1- Según se indica, la Cetirizina tiene una solubilidad acuosa definida como 
libremente soluble en agua 13)  = de 1 -10 mi- de solvente requeridos para un 
1.0 mg de soluto. 
2- De los Cálculos teóricos aplicados, la Cetirizina2HCl tiene un valor de Do 
(número de dosis) = 0.0004, para lOmg. 
3- De igual forma, en los Cálculos teóricos aplicados, la Cetfrizína2HCl tiene un 
valor de Vs = 0.1 mL. Este valor es mucho menor a los 250mL que establece el 
SCB para definir la solubilidad de un fármaco. 
Entonces según el SCB, podemos clasificar la Cetirizina2HCI, como un medicamento 
de alta solubilidad (AS). 
Según los resultados teóricos obtenidos y las observaciones hechas, se hace necesario 
comprobar o rechazar nuestro planteamiento para la clasificación provisional que le hemos 
asignado a la Cetirizina2HCl, realizando para dicha comprobación Perfiles de Solubilidad 
en medios a pH en un rango de 1 a 7.5, como se indica en el SCB, sin embargo, por 
carecer del valor del pKa consideramos que los mismos se hagan en medios que simulen 
pH fisiológicos, como son a pH 1.2, 4.5, 6.8. 
Permeabilidad intestinal 
No contamos con datos del Coeficiente de Partición. Así mismo no contamos con datos, 
en la literatura examinada, para los valores de tog P, Clog P y log D68; no obstante, 
conocemos el dato del valor den, que es la constante de los substituyentes para las 
funciones aromáticas y ahifáticas 
La Cetiíizina reporta una Biodisponibilidad mayor al 70%, la cual no corresponde al valor 
esperado para una molécula o fármaco con alta Permeabilidad. 
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CETIRIZINA HCI Figura No. 6 
+0.30 aproxmado(-0i8)2 -0.50 +0.50 	 -0.98 
C 
NON CH2 CH2 - OCH2 
Su volumen de Distribución (Vd) es muy bajo, pero resalta su alto porcentaje a unión a 
proteínas plasmáticas, lo que en cierta medida podría explicar este valor, como también, el 
hecho de que ésta no tiene afinidad o presenta muy poca afinidad por los tejidos magros 
(entendiendo por magros los carentes de tejido graso); aunado a esta condición, se 
reporta que el Vd es mayor en niños que en adultos. Asociando que el tejido graso es 
mayor en niños que en adultos, estas observaciones nos llevan a considerar que existe 
una afinidad por los tejidos grasos, lo cual nos permite sugerir que la Cetirizina puede 
tener una permeabilidad selectiva o restringida Reforzando este planteamiento está el 
hecho de que la penetración cutánea (donde tenemos una capa de tejido graso) de 
Cetirizina es alta y se asocia ésta condición con un inicio rápido de acción y un efecto 
prolongado. 
Estudio de Permeabilidad teórica para la Cetirizina2HCl, conforme a los valores de 
TT reportados. 
HIDROXICINA Figura No. 5 
+0-10 aproximado( —0i8)2 +0.50 +0.50 	 -0.98 	 -0.66 = EX = 4.32 = CIog PH 
CH20H . 2HCI 
-116 = EX=3.72CogPx 
COOH. 2HCI 
2.13 
Sobre la base de los cálculos realizados para determinar Fi, ha sido posible conocer el 
Clog P de la Cetirizina2HCl, el cual tiene un valor de 3.72 . 
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Así aplicando los criterios indirectos de Permeabilidad, para caracterizar provisionalmente 
la Cetirizina 2HCI observamos lo siguiente: 
Parámetros: Cetirizina-21-ICI: Clog P = 372 
Según las observaciones de Kassim y colaboradores"', podernos utilizar los métodos 
indirectos para determinar permeabilidad de un fármaco. Observamos que la 
Cetinzina2HCl tiene el valor de CIog P mayor al valor lírrute calculado (1.35 para el 
Metoprolol) para definir si una sustancia tiene o no alta permeabilidad. Aplicando el 
criterio ya definido, la Cetinzina-2HCI es altamente permeable. 
Según lo observado y los reportes disponibles, podemos entonces definir que la 
Cetirizina2HCL puede ser clasificada provisionalmente como un medicamento de alta 
permeabilidad (AP). 
Sobre la base de lo expuesto clasificamos la Cetirizina2HCL como un fármaco de 
Alta Solubilidad y Alta Permeabilidad. Clase 1, según el SCB u 
Según a nuestra legislación de salud, la Cetinzina-2HCI cumple con la condíción de ser 
un fármaco CLASE t 
Aplicando el Artículo 35 de Dio-exención del Decreto No. 611 , podemos solicitar una Bio-
exención para la Cetinzina-2HCI, justificada en la demostración de equivalencia 
terapéutica y por consiguiente de intercambiabilidad, mediante la presentación de Estudios 
de equivalencia in Vitro. 
La Cetirizina-2HCI está cumpliendo con el criterio No. 2 de éste artículo 35 por el hecho 
de que en el mismo se indica para los productos que contengan un principio activo de alta 
solubilidad, alta permeabilidad y sean de rápida disolución (Clase 1 del 8GB), que 
cumplan con características similares al producto de referencia, se les aprobará Bio-
exención. 
Al igual que en las caracterizaciones anteriores, hacemos la indicación referente al 
Documento de Trabajo de OMS QAS/04 109, el cual propone extender la Bio-exención 
conforme a los lineamientos del SCB para los fármacos que son altamente solubles, 
altamente permeables (Clase 1) y  con disolución rápida, si los mismos tienen una 
disolución mayor a 85% en 30 minutos o menos y el perfil de disolución del fármaco multi-
origen es similar al del producto de referencia en soluciones buffer a pH 1.2, 45 y  6.8 
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utilizando el método de canasta a 100 r.p.m. o el método de paleta a 50 (o 75 rp.m,, si 
ocurre la conicidad) y resuelve los criterios de semejanza del perfil de la disolución, F2 2: 
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Si la prueba E2 no puede ser aplicada a los datos, otros recursos estadísticamente 
apropiados pueden ser considerados. 
Si ambos, el fármaco de referencia y el fármaco multi-origen, tienen una disolución muy 
rápida, por ejemplo 85% de disolución o menos en los 3 medios bajo as condiciones de 
prueba antes descritas, la determinación del perfil de disoludón no es necesario' 
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S- Ketoconazol Rigar 200m9 Tabletas 
Monografía 
Nombre Químico: 
cis- 1-Acetil--4-[4-[[2-(2,4—diclorophenil)-2-(1 H-imidazol-1 -.-ilmeti])-1 , 3—dioxolano--4--it] 
metoxi]fenil]piperazin&". 
Fórmula Molecular: CH28C12N404 = 531.4 gimo¡ "" 
Propiedades Químicas 
Prácticamente insoluble en agua, soluble lg en 54m1_ de etanol, lg en aproximadamente 
2mL de cloroformo y 1 g en 9mL de metano¡-, muy poco soluble en éter . 
Estructura: 
Figura No. 7 
   
/ 	  
N 	 N 
HC 
Coeficiente de Partición: Log P(octanol ¡ agua), 4.34 a 4.4 {I217) 
Grupo Farmacoterapéutico: Antimicótico sintético de amplio espectro I191  
INDICACIONES TERAPÉUTICAS: 
En la actualidad es el fármaco de elección en el tratamiento de blastomicosis, 
histoplasrnosis, coccidioldomicosis seudoallescheriasis y paracoccidioidomicosis siempre y 
cuando no sea grave y no esté localizada en meninges y los pacientes sean 
ir}munológLcanlente competentes 9)• 
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El ketoconazol es efectivo en el tratamiento de la candidiasis mucocutánea crónica y en el 
tratamiento de la candidiasis oral y esofágica; es útil también en el tratamiento de La tiña 
de la piel lampiña resistente a la griseofulvina, y en la tiña versicolor diseminada, Se ha 
utilizado también en el tratamiento de la amebiasis muco cutánea crónica 
Es una terapéutica alternativa en el tratamiento de La candidiasis vaginal recurrente, 
recomendándose su utilización en la pareja 89)  
No es eficaz en el tratamiento de la Toru!opsis o contra el Mucor y Aspergillus, así como 
en las meningitis micáticas 
La eficacia del ketoconazol es variable pero suele ser inadecuado en la esporotncosis 
linfocutánea, la cnptococosis pulmonar, la cromomicosis y el micetoma. 
Existe un reporte de efectividad en el tratamiento de Kala-Azar y otro en el tratamiento de 
ad ¡aspiro micosis pulmonar 
El ketoconazol no se empleará en pacientes con hipersensibilidad conocida al fármaco, no 
deberá administrarse a mujeres embarazadas, mujeres lactando ni a pacientes con 
alteraciones hepáticas 
El ketoconazol es teratogénico en los animales, causando sindactilia y oligodactilia en 
ratas, por lo que no se recomienda su uso en el embarazo en humanos. 
El ketoconazol se excreta por la leche materna, por lo que no debe tomarse durante el 
penodo de lactancia 
No existe antídoto por lo que sí sucede ingesta accidental deberá hacerse lavado gástrico 
con solución de bicarbonato de sodio y vigilancia con monitoreo extenso de la función 
hepática y renal 
Los alimentos no alteran la acción farmacológica del Ketoconazol. 
FARMACOCINÉTICA 
Absorción, 
 
La absorción oral de ketoconazol es variable entre los individuos, ya que, requiere de un 
medio ácido para su disolución. La administración simultánea de ketoconazol y antiácidos 
también puede deteriorar la absorción, sin embargo, la administración de alimentos no 
tiene un efecto significativo sobre su concentración plasmática máxima. Hay una 
disminución pronunciada de su disponibilidad en los pacientes que reciben agentes 
bloqueantes de los receptores histaminérgicos H2 (Ranitidina, famotidiria, cinietidina) 
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La concentración plasmática máxima se alcanza en 1 a 2 horas con valores aproximados 
de 4.8, 8.0, 20.0 ± 2.0 ug/rnL después de dosis orales de 200, 400 y  800 mg, existiendo 
una proporcionalidad con las dosis administradas. Esto nos dice que su absorción es 
dosis dependiente 31{9 
Distribución: 
In Vitro, el 99% del ketoconazol está unido en proteínas plasmáticas, principalmente a la 
albúmina (84%), el 15% se une a los erLtrocltos y  1% se encuentra libre. 
El ketoconazol alcanza los queratiriocitos eficazmente y sus concentraciones en el líquido 
vaginal se aproximan a las del plasma, en el sistema nervioso central, en caso de 
meningitis micótica, el ketoconazol se encuentra en menos del 1% de su concentración 
plasmática. 
Posee un volumen de distribución de 2.4 1.6 11Kg 
Eliminación: 
El ketoconazol se metaboliza en forma extensa y sus productos inactivos aparecen en las 
heces, las concentraciones en orina del fármaco activo son muy bajas. 
Subsecuentemente, la eliminación del plasma es bifásica con una vida media que varía 
con el incremento de la dosis y la administración repetida desde 3.3 hasta 7 u 8 horas 
(esta última con 800 mg) 
El ketoconazol no es modificado por las diálisis, hemodiálisis ni la azoemia 	 . 
La insuficiencia hepática moderada no afecta el metabolismo del ketoconazol y no 
modifica sus concentraciones sanguíneas"'  
El ketoconazol es metabolizado por el hígado y eliminado por la bilis en forma de 
metabolitos inactivos 
Farmacodinamia: 
El efecto principal del ketoconazol sobre los hongos es mediante la inhibición de la estero¡ 
14 alfa-desmetilasa, un sistema erizimático dependiente del sistema microsornal P-450, de 
esta manera deteriora la biosíntesis del ergosterol para la membrana citoplasmática y 
llevan a la acumulación de 14 alfa- metil este roles. éstos pueden romper la estrecha unión 
de las cadenas acilo de los fosfolípidos, afectando la función de ciertos sistemas 
enzimáticos de membrana e inhiben su crecimiento. 
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1 OBSERVACIONES 	 Ketoconazoi 
(200 mg oía!) 
48, 8.0, 20.0 ± (20 uglrnL) 
Cmax(u!rnL) 	 (200-400-800m9 oral) 
t1Q (h) 
2.0 (200mg) 10 primeras 
horas 
7.0 - 8.0 (800mg) 
Tmax (h) 
	 j12.0 
Biodisponibilidad (%) 
	
Errática dependiente pH 
Unión a proteínas plasmáticas(%) 
[Vd(UKg) 
84.0 (albúmina) (17} 
15.0 (eritrocitos) 
2.4+1.6 
No ha podido demostrarse la existencia de mutantes resistentes al ketoconazol 	 17)• 
Cuadro No. 5 
Resumen de Características Farmacocinéticas 
Excipientes: 
Celulosa Microcristalina PH 101 
Lactosa 
Ácido Silícico Coloidal 200 
Almidón de Maíz 
PVP K-30 
Talco 
DOSIS Y VÍA DE ADMINISTRACIÓN: Oral. 
Dosis en Adultos 
La dosis usual para el adulto es de 400 mg al día. En la candidiasis vaginal recurrente 
pueden manejarse 200 mg de ketoconazol 2 veces al día durante 5 días (se recomienda 
tratamiento de pareja) 
Pueden utilizarse dosis menores en el tratamiento de la supresión crónica de la 
candidiasis mucocutánea en el adulto 
En los casos de histoplasrnosis refractarios se han utilizado hasta 800 mg diarios, así 
como en el tratamiento de las coccidioldomicosis y las blastomicosis (sin que se indique 
mayor eficiencia) 91 • 
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Se recomienda prolongar de 10 a 14 días los tratamientos de candidiasis esofágica y de 6 
a 12 meses para el tratamiento de la histoplasmosis y la blastomcoss 
Dosis en Niños 
Los niños mayores de 2 años pueden recibir 3.3 a 6.6 mg/Kg en una sola dosis diaria. 
PRESENTACIÓN: 
Se presenta en cajas de 10 tabletas de 200mg en envase de Blister (burbuja). 
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Caracterización Biofarmacéutica Provisional 
Dosis usual 
200nig por tableta 
Solubilidad Acuosa: 
a- El Ketoconazol es prácticamente insoluble en agua. 
Prácticamente insoluble en agua = Solubilidad (pi) >10000 (partes de 
solvente requeridas para una parte de soluto). Valor de solubilidad asignado 
0.01 mg/mL'. 
Cálculos Para: 
Volumen de Disolución de Dosis mas alta: 
VS = Dosis 	 Vs = 200mg  Vs = 20,000mL 
So/ub.Asi. 	 0.0 lmgJmL 
Número de Dosis.' 
Do 	
(Mo/Vo) 	 = 200rng ¡ 250 mL 
Cs 	 0.01mgj l.OntL 
Do = 80.0 (80>1.0) 
Disolución 
Está señalada en la Farmacopea No. 29 la prueba de Disolución para el producto 
Ketoconazol Tabletas. Al igual que en las monografías anteriores, la prueba de Disolución 
no se describe según lo señalan la guías 	 , por el hecho que esta prueba es de 
carácter regulatorio para control c21)• 
Para el Ketoconazol Tabletas la USP 29 indica: 
Medio: 900mL en ácido clorhídrico 0.1 N 
Aparato: 2 a 50 r.p.m. a un tiempo de 30 minutos. 
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La USP 29 para el Ketoconazol Tabletas establece como especificaciones no menos del 
80% (Q) de la cantidad declarada de Ketoconazol esté disuelta en 30 minutos (21) 
Discusión 
Solubilidad 
El Ketoconazol es un fármaco sintético, prácticamente insoluble en agua. Se reporta 
como una molécula de absorción variable dependiente del pH del medio. Según el 
método analítico a base de una prueba de disolución, nos confirma que esta prueba no es 
discnminativa y por ende la solubidad de un fármaco, en este caso el Ketoconazol, no se 
puede determinar por una simple disoludón en un determinado medio a un pH conocido, 
ya que, si bien es cierto para el caso del Ketoconazol, los ensayos indican que su 
solubilidad está en un medio a pH ácido, cualquier cambio que se dé en el estómago que 
aumente ligeramente el pH del mismo, compromete la solubilidad y absorción del 
Ketoconazol. Fisiológicamente el estómago no mantiene un pH constante, aunque es 
ácido, el grado de esta acidez puede variar. 
Observamos que las concentraciones plasmáticas se alcanzan entre 1 a 2 horas, ésto nos 
sugiere que a pH ácido efectivamente el Ketoconazol tiene solubilidad y conforme esté el 
grado del pH del medio del estómago, la solubilidad varía afectando el tiempo en alcanzar 
el Cmax. Su absorción reportada como errática, parece corroborar nuestro análisis. Por 
otro lado se resalta que el Ketoconazol es intensamente metabolizado, siendo la mayor 
ruta de excreción la bilis, y este hecho puede estar afectando el tiempo y Cmax del mismo, 
ya que, los valores reportados pueden ser el reflejo de las cantidades que llegan al 
torrente sanguíneo después de haber pasado por el metabolismo hepático. 
Siguiendo el SCB, debemos utilizar el criterio del Número de Dosis para caracterizar 
provisionalmente la Solubilidad del Ketoconazol, así: 
1- Según las observaciones, del Ketoconazol tiene una solubilidad acuosa definida 
como prácticamente insoluble en agua = de 10, 000mL de solvente requeridas 
para 1 mg de soluto. 
2- Conforme a los Cálculos teóricos aplicados, el Ketoconazol tiene un valor de Do 
(número de dosis) = 80, para 200mg. 
3- Así mismo, los Cálculos teóricos aplicados, para conocer el Vs (Volumen 
necesario para disolver la Dosis mas alta) dan como resultado un Vs = 
20000mL Este valor es mayor de 25OmL, establecido en SCB para la 
definición de Solubilidad de un fármaco. 
Entonces según el SCB, podemos llegar a clasificar provisionalmente, al Ketoconazol, 
como un medicamento de baja solubilidad (BS). 
El SCB establece que para determinar la clasificación de solubilidad de un fármaco se 
debe realizar un perfil de solubilidad a condiciones de pH fisiológicas. Según esto 
podríamos establecer para el Ketoconazol, un perfil de solubilidad a condiciones de pH 
fisiológicas. No habiendo encontrado un valor de pKa reportado, consideramos que el 
Perfil de Solubilidad se debe hacer en medios que simulen los medios fisiológicos, a pH 
11, 4.5, y  6.8, respectivamente. De esta forma podemos validar nuestra dasifícación, 
Permeabilidad Intestinal 
El Ketoconazol tiene un Coeficiente de Partición = log P (octano¡ / agua) 4.4 . Según 
se ha determinado, los valores altos en este coeficiente nos indican que la molécula o 
fármaco tiene un carácter lipofílico. 
Según las Guías , el término alta permeabilidad es utilizado para definir aquellas 
sustancias cuya absorción en humanos de una dosis administrada oralmente es de 90% y 
más. Observamos que el Ketoconazol presenta una distribución general bastante amplia. 
Presenta un índice alto de unión a proteínas plasmáticas y es metabolizado en el hígado. 
Ambas condiciones pueden contribuir a que el Ketoconazol tenga un Volumen de 
Distribución disminuido. Su distribución en los queratinocitos parece sugerir que la 
cantidad que logra superar el metabolismo hepático se distribuye preferentemente en 
ellos, igualando su concentración en los mismos a la concentración en el plasma. De igual 
forma logra una buena distribución a nivel del liquido vaginal- Probablemente pudiéramos 
inferir una afinidad por la queratina y las proteínas contenidas en el líquido vaginal. 
Aplicando los criterios indirectos de Permeabilidad, para caracterizar provisionalmente al 
Ketoconazol observamos lo siguiente- 
Parámetros: Ketoconazol: log P  = 4.34 11)(4) 
Siguiendo al trabajo de Kassim y otros', tomando los criterios para establecer 
permeabilidad de un fármaco mediante la utilización de métodos indirectos, observamos 
que el Ketoconazol tiene el valor de log P mayor al valor límite calculado (1.72 para el 
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Metoprolol) establecido para definir si una sustancia tiene o no alta permeabilidad, Así, el 
Ketoconazol es altamente permeable. 
Según lo observado y los reportes disponibles, podemos entonces definir que el 
Ketoconazol puede ser clasificado provisionalmente como un medicamento de alta 
permeabilidad (AP). 
Sobre la base de lo expuesto clasificamos el Ketoconazol, como un fármaco de Baja 
Solubilidad y Alta Permeabilidad. Clase 2, según el SCB {1 
Según nuestra legislación de salud n&,  aplicando el Articulo 41, referente al tipo de 
evidencia necesaria para demostrar equivalencia y eficacia terapéutica, éste medicamento 
cae dentro de la Clasificación tipificada como Categoría A, es decir requiere de la 
presentación de Estudios de Bioequivalericia ,n Vivo, por el hecho de poseer propiedades 
fisicoquímicas desfavorables, como es su baja solubilidad y dependencia del pH. Además 
requiere de presentación de Estudios de Bioequivalencia in Vitro, con el propósito de 
evaluar las especificaciones del lote según lo estipulado en el artículo 48 del decreto No 6 
(15( 
Si nos referimos al Documento de Trabajo de la OMS, QAS/04 109 (22),  en el cual se 
propone que los fármacos con alta solubilidad solamente en medios a pH 6.8 (baja 
solubilidad por definición, Clase 2 según el SCB) y alta permeabilidad son elegibles para 
una Bio-exención, cabe entonces la posibilidad, mediante la realización de Perfiles de 
Disolución presentar evidencia de Broequivalencia en Vitro 
2 
3 
2 
Cuadro No. 6 
3. CLASIFICACION Biofarmacéutica Provisional 
Medicamentos Solubilidad [Permeabilidad 
	
Clase 
Azitromicina 	 Baja 	 Alta 
Rigar 500m9 
Tab. 
Solubilidad Permeabilidad. 
acuosa (AP) 
t (BS) 
Ci profi oxa cina 
Rigar 500mg 
Tab, 
Ibuprofeno 
Rgar 400mg 
Tab. 
Cetirizina Rigar 
lOrng Tab. 
Ketoconazol 
Rigar 200m9 
Tab. 
Alta 
Solubilidad 
Acuosa 
(AS) 
Baja 
Solubilidad 
acuosa 
(BS) 
Alta 
Solubilidad 
Acuosa 
(AS) 
Baja 
Solubilidad 
acuosa 
(BS) 
Baja 
Permeabilidad 
(BP) 
Alta 
Permeabilidad. 	 2 
(AP) 
Alta 
Permeabilidad. 	 1 
(AP) 
Alta 
Permeabilidad. 
(AP) 
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PARTE II 
SECCION EXPERIMENTAL 
CAPITULO IV 
A. Procedimientos y Técnicas Analíticas 
1- Determinación del Perfil de Solubilidad de Cetirizina Rigar lOmg Tabletas. 
Aplicando el Criterio de Solubilidad, una sustancia medicamentosa se considera 
altamente soluble cuando la mayor concentración posológica es soluble en 250 mi- o 
menos de medio acuoso en la gama de pH 1.0-7.5 	 . 
Sobre la base de lo anterior, se procedió a pesar la cantidad de Cetirizina2HCl 
conforme a lo declarado en la fórmula para las tabletas, la cual consiste en 10.0mg ±2.5% 
y disolverla en 250.0 m  de cada uno de los medios acuosos en una gama de pH de 1.0 a 
7.5. Así, se escogió la gama de pH de: 1.2, 4.5, 6.8, 7.5. Estos pH no se escogieron 
conforme lo indica la guía de bioexención, para determinar el perfil de solubilidad, ya que 
se carecía del dato del pKa de la Cetiriziria2HCl, por lo que se escogen los valores de pl-i 
recomendados para determinar las características de disolución y un pH final de 7.5, baja 
el criterio de tomar un valor extremo, dado que se diera la posibilidad de un pH intestinal 
con este valor, circunstancia poco común. 
1.1.- Preparación de los Medios. 
Cada medio (Buffer) para las soluciones, se preparó conforme a lo indicado en la 
Farmacopea de los Estados Unidos (USP-24) 6 , así - 
1. 1. l- 
:
1 Medía Buffer  pH 1.2 (ti.S.P 24) 
Se preparó una Solución de Cloruro de Potasio 0.2M, disolviendo 14.91g de Cloruro 
de Potasio (KCI) en agua y se diluyó con agua para l000mL. Luego se colocó 
250mL de esta Solución en un Volumétrico de 1000mL y se le adicionó 425mL de 
Ácido Clorhídrico 0.2 M, luego se aforó con agua destilada para 1000rnL de 
solución. Se obtuvo un pH de 122, aceptando el mismo como válido, conforme al 
criterio de tolerancia de ± 0.02. 
1.1.2- Medio Buffer a pH 4.5 (U.S.P. 24) 
Verter 50 mL de la solución de Biftaiato de Potasio 0.2 M en un volumétrico de 
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200 rnL, se agregó volumen de 6.8 mL de Hidróxido de Sodio hasta obtener el pH 
deseado, luego se adicionó agua a volumen para 1000 mL Se obtuvo un pH de 
4.52, aceptando el mismo como válido, conforme al criterio de tolerancia de + 0.02 
1*1 Solución de Biflalato de Potasio 0.2 M: Se disolvió 40.85 g de Biftalato de Potasio 
[KHC(6)I-l(4)(C00(2)1 en agua destilada y luego se llevó esta disolución a un 
volumétnco de 1000 mL y se aforó a volumen con agua destilada. 
1.1.3- Medio Buffer  pH 6.80 (U.S.P. 24) 
Se vertieron 50 mi- de la solución de Fosfato Monobásico de Potasio0 en un 
matraz volumétrico de 200 rnL, se agregó el volumen de 22.4 mi- de Hidróxido de 
Sodio, luego se agregó agua destilada para 1000 mL. Se obtuvo un pH de 6.81, 
aceptando el mismo como válido, conforme al criterio de tolerancia de + 0.02. 
0S0 lución de Fosfato Monobásico de Potasio 0.2 Mr Se disolvió 27.22 g de Fosfato 
Monobásico de Potasio (KH(2)P0(4)) en agua destilada y luego se llevó esta 
disolución a un volumétrico de 1000 mL y se aforó a volumen con agua destilada. 
11.4- Medio Buffer a pH 7.5 (U. S. P 24) 
Se vertieron 50 mL de una solución de Fosfato Monobásico de Potasio previamente 
preparada s según fue descrito, en un volumétrico de 200 mL, se adicionaron 22.4 
mL de Hidróxido de Sodio, luego se aforó con agua destilada para 1000 mL. Se 
obtuvo un pH de 7.50, aceptando el mismo corno válido, conforme al criterio de 
tolerancia de± 0.02. 
2- Técnica Analítica 
2.1- Descripción del método 
Se realizó un control analítico para evaluar el método de análisis a utilizar, en este caso la 
Cromatografía líquida de alta resolución (HPLC). Las tabletas de Ceti!izina Rigar lOmg, 
poseen un recubrimiento de Opadry Rosado que interfiere con las lecturas 
espectofotométricas en un Cromatógrafo con un detector de luz visible/ ultravioleta. Por 
esta razón no se utiliza ésta técnica de análisis. El recubrimiento de las tabletas se hace 
con el propósito de proteger las mismas de las condiciones de humedad, propias de 
nuestra región. 
CONDICIONES DE TRABAJO 
• MATERIALES Y EQUIPO: 
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REACTIVOS: 
> Acetonitrilo HPLC. 
Trietanolamina GR. 
- H2O Grado HF'LC. 
- Metano¡ HPLC. 
CRISTAIERIk 
.- Frasco Volumétrico (100-50mL), Probeta 1000 ml, Jeringa de 50 mL, Gradilla, 
Papel Filtro Whatman No. 40 Pequeños, Viales ámbar con tape, Membrana filtrante 
Nylon. Magnetos, Perillas (pro-pipetas), Viales ámbar con Lapa, Embudo Pequeño, 
tubo de ensayo de 15 mL. 
EQUIPO: 
'- Sistema HPLC (Sistema de bombeo temario, Varian modelo 9012, serie 05922. 
Detector de barrido UVNisible Varian modelo 9050, serie 02915. Sistema de 
registro o PC). 
Balanza Analítica: Marca Precisa, modelo 925M-202A, serie 290SCS, con 
capacidad de 2029 y  una sensibilidad de 0.00001g 
- Pote nciómetro: Con una sensibilidad de 1.0 mV y 0.01 unidades de pH, marca 
ORION, modelo 420A, serie SN44538. 
Baño Ultrasónico. 
> Disolutor (Aparato de Disolución): Marca Vanderkanmp, modelo VK600, serie 1-
988-0587, equipo digital para 6 muestras. 
Cámara de Extracción: Con capacidad para trabajar con filtros para Vapores 
orgánicos, vapores de amonia, gases ácidos y vapores de formaldehidos. Marca 
Labconco, modelo 69101. 
- Bomba de Vacío: Con capacidad de hasta 760 mmHg, marca Fisher Scientiflc, 
modelo SA55NXETE-4870. Capacidad de 1.5 CFM, 1/16 HP, marca Drácula 
Vacuum Purrip, Uniweld, modelo WVP-1, serie 304838, capacidad de 6CFM, marca 
TGM Industries. 
Agitador Magnético: Unidades marca Fisher, modelo 120M, serie 117 y  modelo 
12OMR. 
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CONDICIONES DEL SISTEMA CROMATOGRÁFICO 
• Se acondicionó el cromatágrafo Líquido con Acetontiilo HPLC, empezando con un flujo 
de 0.5 mL./min durante 10 minutos, luego se aumentó el flujo a irnllrnin por 10 
minutos más, con el mismo solvente. 
• Luego se corrió una mezcla de 30% de agua y  70% de Acetonitnlo por 15 minutos y se 
aumentó el flujo a 2.0 rnLlmin. 
• Después se cambió la fase y se corrió 50% de fase móvil y  50% Acetonitri[o por 15 
minutos manteniendo el flujo a 2.0 mL/mm, 
• Fase Estacionaria (Columna C18 de fase reversa): Columna 15 cm x 4.6 
mm. Tamaño de partícula 5 micrómetros (Supelco-Proveedor Supelco) 
• Fase Móvil: 400mL ACN/300 WI0,7 mL de Trietanolaniina ajustado a pH 
2.7 
• Flujo a: 2.OrnUniinuto 
• Volumen de Inyección: 20 iL 
• Detección: LJV a 230 nm Concentración según dilución. Sensibilidad: 0.2 
(AU FS) 
• La respuesta a la lectura se determinó por la altura de los picos. 
• Luego se dejó correr 100% fase móvil aun flujo de 2.OmLimin por 45 minutos. 
Verifique La línea base, la misma debe permanecer constante. 
Nota Inyectar empezando con el estándar y luego la muestra y por último repita nuevamente 
el estándar. Es conveniente que se distribuyan las inyecciones de! estándar 1 Ó 2 en 
medio de las muestras. 
FASE MÓVIL: 
Mezclar 250m1_ de agua purificada, 400 mL de Acetonitrilo y dos porciones de 0.7 mL 
de Trietanolamina. Cuando la mezcla alcance la temperatura ambiente, ajustar a pF-1 
2.7 con HCI 4N. Filtrar a través de membranas de 0.4 1m y degasificar. 
21- Preparación de soluciones y patrones 
SOLUCIONES AMORTIGUADORAS 
Descritas en la sección 1. 
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13 Solución: MEDIO ACUOSO apH 1.2 
PATRONES DE LECTURA (Patrones Secundarios) 
•: 	 Patrón No. 1: Se pesó 50.1 mg del principio activo (materia prima) Cetirizina•2KCI y 
se disolvió y aforó con agua destilada en un volumétrico de lOOmL. Se tomó una 
alícuota de 0.5mL y se diluyó y aforó con solución Buffer a pH 1.22 en un 
volumétrico de 50mL. 
•) Patrón No .2: Se pesó 50.1 mg del principio activo (materia prima) Cetirizina2HCl y 
se disolvió y aforó con agua destilada en un volumétrico de lOOmL Se tomó una 
alícuota de 1.OmL y se diluyó y aforó con solución Buffer a pH 1.22 en un 
volumétrico de 50.OmL. 
• Patrón No. 3: Se pesó 40.4mg del principio activo (materia prima) Cetirizina2HC1 y 
se disolvió y aforó con agua destilada en un volumétrico de lOOrnL. Se tomó una 
alícuota de 2.OmL y se diluyó y aforó con solución Buffer a pH 1.22 en un 
volumétrico de 5OmL. 
• Patrón No. 4: Se pesó 38.2nig del principio activo (materia prima) Cetirizina2RCl y 
se disolvió y aforó con agua destilada en un volumétrico de lOOmL, Se tomó una 
alícuota de 3.OmL y se diluyó y aforó con solución Buffer a pH 1.22 en un 
volumétrico de 50mL. 
21 Solución: MEDIO ACUOSO a pH 4.5 
PATRONES DE LECTURA (Patrones Secundarios) 
•• Patrón No. 1: Se pesó 50.2rng del principio activo (materia prima) Cetirizina2HCl y 
se disolvió y aforá con agua destilada en un volumétrico de lOOmL. Se tomó una 
alícuota de OSmL y Se diluyó y aforó con solución Buffer a pH 4.53 en un 
volumétrico de 50mL. 
•: Patrón No .2: Se pesó 50.1 mg del principio activo (materia prima) Cetinzina-2HCI y 
se disolvió y aforó con agua destilada en un volumétrico de lOOmL. Se tomó una 
alícuota de iOmL y se diluyó y aforó con solución Buffer a pH 4.53 en un 
volumétrico de 50.OmL. 
Patrón No. 3: Se pesó 40.4mg del principio activo (materia prima) Cetirizina2HCl y 
se disolvió y aforó con agua destilada en un volumétrico de lOOmL. Se tomó un 
alícuota de 2.OmL y se diluyó y aforó con solución Buffer a pH 453 en un 
volumétrico de 50mL. 
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•• Patrón No. 4: Se pesó 38.2mg del activo (materia prima) Cetinzina2HCl y se 
disolvió y aforó con agua destilada en un volumétrico de lOOmL. Se tomó una 
alícuota de 3.OmL y se diluyó y aforó con solución Buffer a pH 453 en un 
volumétrico de 50rn1 
33 Solución: MEDIO ACUOSO a pH 6.8  
PATRONES DE LECTURA (Patrones Secundarios) 
•• Patrón No, 1: Se pesó 50.2mg del principio activo (materia prima) Cetírizina2HCl y 
se disolvió y aforó con agua destilada en un volumétrico de lOOmL. Se tomó una 
alícuota de O.5mL y se diluyó y aforó con solución Buffer a pl-1 6.8 en un volumétrico 
de 5OmL. 
Patrón No, 2: Se pesó 501mg de[ principio activo (materia prima) Cetinzina2HC1 y 
se disolvió y aforó con agua destilada en un volumétrico de lOOmL, Se tomó una 
alícuota de tOmL y se diluyó y aforó con solución Buffer a pH 6.8 en un volumétrico 
de 50.OmL. 
•• Patrón No, 3: Se pesó 404mg del principio activo (materia prima) Cetirizina2HC1 y 
se disolvió y aforé con agua destilada en un volumétrico de lOOmL. Se tomó una 
alícuota de 2OrnL y se diluyó y aforé con solución Buffer a pH 6.8 en un volumétrico 
de 5OmL. 
•: Patrón No. 4: Se pesó 382mg del principio activo (matena prima) Cetinzina21HÍCl y 
se disolvió y aforé con agua destilada en un volumétrico de lOOrnL. Se tomó una 
alícuota de 3.OmL y se diluyó y atoró con solución Buffer a pH 6.8 en un volumétrico 
de 5OmL. 
41 Solución: MEDIO ACUOSO a pH 7.5 
PATRONES DE LECTURA (Patrones Secundarios) 
•• Patrón No. 1: Se pesó 50.2mg del principio activo (materia prima) Cetinzina-2HCI y 
se disolvió y aforé con agua destilada en un volumétrico de lOOmL, Se tomó una 
alícuota de 0.5mL y se diluyó y aforó con solución Buffer a pH 7,5 en un volumétrico 
de 5OmL. 
•:• Patrón No 2: Se pesó 50.1rng del principio activo (materia prima) Cetinzina-211-10 y 
se disolvió y aforé con agua destilada en un volumétrico de lOOmL. Se tomó una 
alícuota de 1 OniL y se diluyó y aforé con solución Buffer a pl-! 7.5 en un volumétrico 
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de 50.OmL. 
•: Patrón No. 3: Se pesó 40.4rng del principio activo (materia prima) Cetinzina2HCl y 
se disolvió y aforó con agua destilada en un volumétrico de lQOmL. Se tomó una 
alícuota de 2.OmL y se diluyó y aforó con solución Buffer a pH 7.5 en un volumétrico 
de bOmL. 
•:• Patrón No, 4: Se pesó 38.2mg del principio activo (materia prima) Cetinzina2HCl y 
se disolvió y aforó con agua destilada en un volumétrico de lOOmL. Se tomó una 
alícuota de 3.OmL y se diluyó y aforó con solución Buffer a pI-! 7.5 en un volumétrico 
de 5OmL. 
2.3- Tratamiento de Patrones y Muestras 
Tratamiento de los Patrones 
Para las soluciones Patrones a pH 1.2, a la muestra final de lectura, se le adicionó 5mL de 
la fase móvil utilizada en el análisis de Cetirizina2HC1 y se mezcló. Posteriormente se 
filtró la mezcla resultante por filtros de 0.45 pm. Se guardaron las muestras filtradas en 
envases de cierre hermético. Esta dilución se hizo con el propósito de proteger el equipo 
de corrosión por el pH ácido de la solución. Esta dilución no se realizó para las soluciones 
Patrones de pH 4.53, 6.8 y  7.5. La concentración final para las soluciones Patrones a pH 
1.2 están dadas en base a estas diluciones 
• tina vez acondicionado el sistema HPLC se inyectó a la columna 20 microlitros de la 
solución estándar y de la solución problema y se midió la respuesta de los picos. 
Preparación del Patrón de Control(St) para la Prueba de Disolución 
• Se pesó con exactitud alrededor de 100.0 mg del principio activo (materia prima) 
(patrón secundario). 
• Se transfirió con ayuda de agua destilada, Fa Ceterizina2HCl pesada, a un 
volumétrico de 200 mL; luego se adicionó 100 mL de agua. 
Se colocó en el baño ultrasónico, la solución del punto anterior, por 50 minutos y 
luego se agitó por 5 minutos. 
• Se aforó con agua destilada a volumen y se mezcló. 
Se tomó una alícuota de 1.0 mL de la solución anterior y se vertió en un volumétrico 
de 50.0 mL se agregó 24 mL de Buffer de trabajo y se aforó con fase móvil a 
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volumen y se mezcló. 
La concentración resultante es de aproximadamente 0.010 mg/mL (lOug/mL). 
Tratamiento de las Muestras 
Se tomó 5niL de la segunda dilución y se le añadió 5rnL de fase móvil utilizada en el 
análisis de Cetinzina-2HCL y se mezcló. Esta última dilución se hizo con el propósito de 
proteger el equipo de corrosión por el pH ácido de la solución. No se realizó, para las 
Muestras a pH 4.53, 6.8 y  7.5, como ya se ha indicado. Posteriormente se filtró la mezcla 
resultante por filtros de 0.45 pm. Se guardaron las muestras filtradas en un envase de 
cierre hermético. 	 La concentración final para las soluciones de las Muestras a pH 1.2 
están dadas en base a estas diluciones. 
• Una vez acondicionado el sistema HPLC se inyectaron en la columna 20 microlitros 
de la solución estándar y de la solución problema y se midió la respuesta de los 
picos. 
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2.4 Prueba de Validación. 
2.4.1 Linealidad: 
Para determinar la linealidad del Método Analítico, se inyectaron tres veces (tres réplicas) 
las soluciones Patrones, ya descritas, en el sistema HPLC y se hicieron Las lecturas 
correspondientes. 
Discusión 
Tratamiento Estadístico para la linearidad del Método (Medios acuosos a pH 1.2, 4.5, 
6.8, 7.5) 
Una vez que se han hecho las determinaciones de las concentraciones por triplicado de 
las soluciones patrones de Ceterizina-2HCI en los medios a diferentes pH, mediante la 
aplicación de la técnica HPLC, realizarnos un análisis de regresión para conocer Ea forma 
probable de la relación entre las variables, con el objetivo final de poder predecir o estimar 
para cada valor de concentración conocida (variable independiente) la correspondiente 
altura promedio de pico (variable dependiente), en el cromatógrama y la intensidad de la 
relación de estas dos variables Esta relación se evalúa mediante el coeficiente de 
determinación (R2), el cual nos indica la proporción de la variación total de la variable 
dependiente que se debe a la variación en la variable independiente. Este coeficiente es 
el cuadrado del coeficiente de correlación (r), el cual mide la intensidad entre las variables 
o las observaciones de la muestra y puede tomar cualquier valor entre —1 y  +1. Así, en la 
evaluación de la linealidad de las determinaciones de las concentraciones con respecto a 
la altura de los picos, observamos que se obtiene una buena correlación. Esta correlación 
fuerte y perfecta en nuestro caso, nos lleva a poder afirmar que existe linealidad perfecta 
en nuestro método analítico y que dicha relación es directa por tener valor positivo. De 
igual forma para el coeficiente de determinación (R2) Los análisis de regresión mostraron 
una correlación buena. Así que por cada concentración de solución de Cetirzina-2HCI, 
corresponde una determinada altura de pico en el cromatógrama. 
Metodología 
Prueba de Hipótesis para la correlación lineal 
Ho = No existe una correlación lineal significativa de la población (Hipótesis nula) 
Ha = Si existe una correlación lineal significativa de la población (Hipótesis alterna) 
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Sí & valor absoluto de r excede el valor critico para un nivel de confianza de 95% y  n = 5, 
se rechaza la Ho. 
Sí el valor absoluto de r no excede el valor crítico para un nivel de confianza de 95% y 
n=5, se acepta la Ho. 
Como r = 0.9995 y  rc es 0.878 (r> rc) Se rechaza la Ho. Se concluye que existe una 
correlación lineal significativa en la población. 
Evaluación del Modelo 
El Valor crítico de F (Probabilidad) mide a un determinada nivel de confianza, si el modelo 
experimental es adecuado o bueno, o por el contrario si éste es inadecuado o malo. 
Prueba de Hipótesis para el Modelo 
Ho = El modelo no es bueno 
Ha = El modelo es bueno 
A un nivel de significación de 95%, es decir con 5% de error (0.05). Si P(probabilidad) es 
menor que u (0.05), se rechaza Ho. 
Si P es mayor que a (0.05), se acepta la Ho. 
Prueba de Significación de los Parámetros (a = intercepto, b = pendiente de la recta) 
Para a = intercepto. Mide el grado de calibración del O en el instrumento utilizado en el 
experimento. En nuestro caso la calibración del O en nuestro equipo HPLC. 
1- Prueba de Hipótesis para el Intercepto (a) 
Ho. a = O El intercepto No es significativamente diferente de 0. Pasa por el origen 
Ha. a qÉ O El intercepto Es significativamente diferente de 0. No pasa por el origen. 
Sí P (intercepto) es menor que a (0.05) se rechaza Ho, para un nivel de significación de 
95% y n = 5. 
Sí P(para el intercepto) es mayor que a (0.05) se acepta Ho, para un nivel de significación 
de 95% y  n = S. 
Sí el Estadístico t (t) es mayor que tc (tabla) se rechaza la Ho. 
Sí el Estadístico t (t) es menor que tc (tabla) se acepta la Ho. 
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2- Prueba de Hipótesis para la pendiente (b) 
Ho. b = O La pendiente No es significativamente diferente de O. 
Ha. b # O La pendiente Es significativamente diferente de O 
Sí P(para el intercepto) es menor que a (0.05) se rechaza Ho, para un nivel de 
significación de 95% y n = 5. 
Sí P(para el intercepto) es mayor que c (0.05) se acepta Ho, para un nivel de significación 
de 95% y n = 5. 
Sí el Estadístico t (t) es mayor que tc (tabla) se rechaza la Ho. 
Sí el Estadístico t (t) es menor que tc (tabla) se acepta la Ho. 
2.4.2 Reproducibilidad y Exactitud 
Las soluciones patrones se inyectaron en el equipo HPLC, tres veces, para obtener las 
réplicas de las lecturas de los mismos. 
Se calcula el Porcentaje de Recuperación Promedio (Altura de Pico Promedio vs 
Concentración mg/mL) para cada réplica. 
2.4.3 Robustez 
Se determina mediante la observación del efecto de Refrigeración para las Muestras a una 
determinada concentración, con el propósito de demostrar que el método de análisis 
utilizado para la determinación de las concentraciones de Cetirizina-2HCI es un método 
confiable, robusto y preciso. Se evalúa el efecto de Refrigeración, ya que, el proceso 
analítico por disposición del tiempo no era continuo, por lo que se preparaban las 
muestras y se leían las mismas 24 horas después de preparadas y para ello se 
conservaban bajo refrigeración. Se escogen los pH extremos 1.2 y  75 
3. Determinación de Perfiles de Disolución de Cetirizina Rigar lOrng Tabletas 
Conforme a lo establecido en la Guía para la lndustna "Bicexención de los Estudios de 
Biodisporiibilidad y Bioequivalencia In Vivo para formas posológicas orales sólidas de 
liberación inmediata en base a un Sistema de Clasificación Biofarínacéutica" y según la 
Guía de la Organización Mundial de la Salud 	 se procedió a realizar Las Pruebas de 
Disolución para el producto Cetirizina Rigar lOmg Tabletas. 
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3.1- Condiciones para la Prueba de Disolución in Vitro para Formas Sólidas de 
Liberación Inmediata (LI), propuesta para Fármacos clasificados como Clase 1 en el 
Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB) 
Metodología (35)  
Cuadro No. 7 
Parámetros del Método 
Condiciones para los perfiles de disolución 
Método 1 Método 2 Método 3 
Paletas Aparato Paletas Paletas 
Medio de Disolución 
Fluido Gástrico Simulado 
sin enzimas (SGFsp)*,  pH 
1.2 
Tampón de pH 4.5 Fluido intestinal simulado 
pH 6.8 
Volumen 500.0 mL 500.0 mL 500.0 mL 
Degasificación Si Si S 
Aparato/ Agitación 2/75 rpm 2175 rpm 2175 rpm 
Temperatura 370 0 37° C 37° C 
Intervalos de tiempo 10, 20, 30 minutos 10, 20. 30 minutos 10, 20, 30 minutos 
Especificación: 
Rápida Disolución (RD) 
ii: 85% de lo declarado en 
a etiqueta disuelto en 
30mintos 
85% de lo declarado en 
la etiqueta disuelto en 
30mintos 
k 85% de lo declarado en 
la etiqueta disuelto en 
3ümintos 
Perfil de Disolución CETIR1ZINA RIGAR lOmg Tabletas Recubiertas 
Principio Activo: Cetiriziria- 2HCI 
3.2- Procedimiento 
• Se colocó 1 tableta en cada recipiente del aparato de disolución previamente 
llenado con el medio y volumen adecuado de disolución. 
• Se verificó que la temperatura del medio fuese la correcta y se aseguró que 
las paletas no estaban llenas de burbujas. 
• Se cubrieron los recipientes (vasos) y se puso a funcionar inmediatamente el 
Aparato. 
• Transcurrido el tiempo indicado, se extrajo una alícuota de volumen apropiado del 
vaso (entre la superficie y parte superior del vaso) y a no menos de 1 cm de la 
pared del recipiente ( se tomaron muestras a los 10, 20 y  30 mm). 
• Se filtró con papel filtro Whatman No. 40. Transferir 5.0 mL de cada solución filtrada 
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Lj*Hxm *FCvol 
HXst 
Mg(Activo) 
a un frasco volumétnco de 10 mL. 
Diluir y llevar a volumen con medio de disolución. Filtrar por una membrana de 0.45 
micra y guardar en viales ámbar con tapa para luego inyectar. 
3.3- Cuantificación del porcentaje disuelto 
• Las muestras de disolución son inyectadas en el cromatógrafo junto con las muestras 
del estándar (St). 
• Efectuar un blanco con el medio de disolución. 
• Para calcular el % de Ceterizina•2HCI utilice la siguiente fórmula: 
Cuadro No. 8 
CSt = Concentración del Estándar 
HXs Alturas promedios (picos) del Estándar 
Hxm= Alturas promedios (picos) de la muestra 
F.Cvol = l0mg/500mL x (5rnLIlOmL)t 
mg Activo = lO mg de Cetenzina2HCl. 
*[ 1 tableta de Cetirizina Rigar (lOmg) disuelta en cada 500mL de Medio de Disolución. Se tomó una 
alícuota de 5mL y se afora con lOmL de fase móvil] 
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B. Resultados 
1- Determinación del Perfil de Solubilidad de Cetirizina Rigar lOmg Tabletas. 
Cuadro Ni>- 9 
	
Medios 	 Observaciones 
La cantidad pesada de Cetirizina 2HC1- se disolvió totalmente a 
	
a pH = 1.2 	 una temperatura de 25° C. No se necesitó sonificador para su 
solubilización. Finalmente se obtuvo una solución translúcida 
de color amarillento sin partículas en suspensión o precipitado. 
La cantidad pesada de Cetirizina 2HCL se disolvió totalmente a 
a pH = 4.53 una temperatura de 25° C. No se necesitó sonificador para su 
solubilización. Finalmente se obtuvo una solución translúcida 
de color amarillento sin partículas en suspensión o precipitado. 
La cantidad pesada de Cetirizina 2HCL se disolvió totalmente a 
	
a pH = 6.8 	 una temperatura de 25° C. No se necesitó sonificador para su 
solubilización. Finalmente se obtuvo una solución translúcida 
- 	 de color amarillento sin partículas en suspensión o precipitado. 
La cantidad pesada de Cetirizina 2HCL se disolvió totalmente a 
	
a pH = 7.5 	 una temperatura de 25° C. No se necesitó sonificador para su 
solubilización. Finalmente se obtuvo una solución translúcida 
de color amarillento sin partículas en suspensión o precipitado. 
Conclusiones para el Perfil de Solubilidad de la Cetirizina 2HCI 
La Cetirizina2H0 presenta una alta solubilidad conforme a lo observado en las pruebas, 
anteriormente detalladas. 
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Primera 
Control de Análisis 
- Curva de Patrones 
Segunda 	 Tercera 
Replica 
Altura 
0.0000 
2526.0 
Replica 
Altura 
0.0000 
2527,0 
Replica 
Altura 
0.0 
2525.0 
Valor 
Promedio 
Altura 
0.00 
2526.02 
Desviación 
Esi 
0.00 
0.98 
RSD 
0.00% 
004% 
0.00000 
000252 
pH 12 
0.00504 
0.00806 
0.01146 
4857.0 
77940 	 7793,0 
11516.0 	 11513.0 
4855.0 
77920 
11518.0 
485733 
7793.00 
11515.67 
0.05% 
0.01% 
0.02% 
2.52 
1.00 
2.52 
Concentrac. 
(mg/mL) 
4860.0 
2- Prueba de Validación 
2.4.1 Linealidad 
Cuadro No.10  
Figura No, 8 
   
Altura Promedio vs. Concentración 
 
14000.00 
12000.00 
10000.00 
8000.00 
6000.00 
4000.00 
2000.00 
 
y = 99609% - 56.418 
R2 = 0.9991 
 
 
    
      
0.00 
0.00000 0.00200 0.00400 0.00600 0.00800 0.01000 001200 0.01400 
-2000.00 
   
Concentración (mglmL) 
• Promecko -lineal Prrnedio) 
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5010,17 	 0.76 
926350 	 050 
5009.5 
9263.0 
0.02% 
0.01% 
0.00500 	 5010.0 	 5011.0 
b.óíoóo 	 9263.5 	 9264.0 
Control de Análisis 
Curva de Patrones 
Primera 	 Segunda 	 -- tercera 
Replica 	 Replica 	 Replica 	 Valor 
Promedio 
Altura 	 Altura 	 Altura 	 Altura 
0.0000 	 0.0000 	 0.0000 	 0.00 
	 0.00 	 0.00% 
pH 4.5 
Concentrac. 
(mgímL) 
L. 
0.00000 
Desviación 
Est. RSD 
0.01612 
0.02298 
	
14923.0 	 14922.0 
	
20640.0 	 20642.0 
149221)0 
20641.00 
0.01% 
0.00% 
14921.0 100 
20641.0 1.00 
Cuadro No. 11 
Figura No, 9 
Altura Promedio vs. Concentración 
25000.00 
20000.00 
15000.00 
. 10000.00 
5000.00 
y = 895453x + 278.54 
R2 = 0.9991 
0.00500 	 0.01000 	 0.01500 	 0.02000 	 002500 
Concentración mg/mL 
. Fon-Edio -Uneal (ForTEdIo) 
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 Control de Análisis 
Curva de Patrones 
  
pH 680 
Primera 
Replica 
Segunda 
Replica 
Tercera 
Replica 
- 
Altura 
Valor 
Promedio 
Altura 
Desviación 
Est. RSO Concentrac. 
(mg/mL) Altura Altura 
0,00000 0.0000 0.0000 0.0000 0.00 0.00 0.00% 
000500 52660 5265.0 5267.0 5266.00 1.00 0.02% 
0.01000 10203.5 10202,0 10203.0 10202.83 0.76 0.01% 
0.01612 16140.0 16142.0 16141.0 ' 	 16141.00 1.00 0.01% 
0.02298 22398.5 22396.0 22397.0 22397.17 1.26 0.01% 
Cuadro No. 12 
Figura No. lO 
    
      
Altura Promedio vs. Concentración 
25000.00 
20000.00 
y = 973470x + 268.45 
R2 = 0.9993 
1500000 
. 10000.00 
5000.00 
0.00 
o.oc000 
     
0.00500 0.01000 	 0.01500 0.02000 0.02500 
-5000.00 Concentración (mg/mi) 
• Promedio 	 LineaI (Promedio) 
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Control de Análisis 
Curva de Patrones 
Primera Segunda Tercera 
pH 7.50 Replica Replica Replica Valor Desviación 
Concentrac. Promedio Est. RSD 
(mg/mi) Altura Altura Altura Altura 
0.00000 0.0000 00000 0.0000 00Ü 0.00 0.00% 
0.00500 6078.5 6077.0 6079.0 6078.17 1.04 0.02% 
L 
0.01000 12065.0 12066.0 12066.0 12065.67 0.58 0.00% 
001612 19500.5 19502.0 19501.0 19501. 17 016 0.00% 
0.02298 27642.0 27640.0 27641.0 27641.00 1.00 0.00% 
Cuadre No. lO 
Figurt No. 11 
Altura Promedio v& Gonce ntra ció n 
30000.00 
25000.00 
y=lEi06x+ 36.384 
R2 =1 
 
20000.00 
15000.00 
10000.00 
5000.00 - 
0.00 .p 
0.0(1000 
	 0.00500 	 0.01000 	 0.01500 	 0,02000 	 0.02500 
-5000.00 	 Concentración (rng/mL) 
Pro~io -Lineal (Proro) 
1 
72 
Estadísticas de la regresión pH 12 pH 4.5 	 pH 6.8 pH 7.5 
12 a'ustado 
rror ti.ica 
bservaciones (n) 
0,999527002 
0.999054227 
0.998738969 
159.6249165 
5 
0.999556685 
0.999113567 
0.998818089 
278.7092885 
5 
0.999646235 
0.999292595  
0.999056793 
270.6473388 
5 
0.999990762 
0.999981524 
0.999975366 
54.05156175 
5 
Coeficiente de correlación múltipleJ 
Coeficiente de determinación R1,2  
r) 
Análisis de Regresión Promedio 
Cuadro No. 14 
___ 	 pH 1.2 4.50 6.80 750 
R2 0-9991 0.9991 0.9993 1.00 
r 0.9995 0.9995 0.9996 1.00 
Intercepto 
-56.424 276.54 266.45 36.384 
Pendiente (x105)  9.96 8.95 9.73 10.0 
Tratamiento Estadístico para la Linealidad del Método 
Soluciones MEDIOS ACUOSOS a pH 1.2 ,4.50. 6.8, 7.5 
Cuadro No. 15 
El Estadístico de Prueba es r. El valor crítico de rc (0.878) se obtiene en la tabla de 
Distribución del coeficiente de correlación para 95% de nivel de significación y gi (grados 
de libertad) = n-2. 
Prueba de Hipótesis para la correlación lineal 
Como r = 0,9995 y  rc es 0.878 (r> rc). Se rechaza la Ho. Se concluye que existe una 
correlación lineal significativa en la población. 
V Solución: MEDIO ACUOSO a PH 1.2 
Cuadro No. 16 
Análisis de Varianza para la regresión lineal (ANOVA) 
Análisis de 
Varianza 
ftresión  
Residuos 
Grados de 
libertad 
1 
Suma de 
cuadrados 1 
80746686.72 
76440.34193 
Promedio de 1 
/os cuadrados j 
80746686.72 
25480.11398 
F 
3169,00807 
Valor crítico de F 
L 1.23479E-05 
3 
4 80823127.06 
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resián 
Cuadro No. 17 
Coeficientes 1 Error típico 
lntercpc ión 56.41783682 119.4989494 
Concent 089.5631 1769443571 
1 
Estadístico t 
 Probabilidad lnfenor 95% 
-0.47211994 066905923  -436.71718371  323.88151 
56.29394342  1-2348E-05 939777.9187 
 LI  052401.21  
Prueba de Hipótesis para el Modelo 
Como P =1.23479E-05 y u = 0.05 (P < u). Se rechaza Ho. Se concluye que el modelo 
experimental es adecuado o bueno. 
Prueba de Significación de los Parámetros (a = intercepto, b = pendiente de la recta) 
1- Prueba de Hipótesis para el Intercepto (a) 
Como P = 0.66905 y  a 0.05 (P > a). Se acepta Ho. Se concluye que el intercepto No es 
significativamente diferente de O. 
Como t = -0.47211 ytc=3.18(t <tc'). Se acepta Ho. Se concluye que el intercepto No es 
significativamente diferente de 0, 
2- Prueba de Hipótesis para la pendiente (b) 
Como P = 1.2348E-05 y u = 0.05 (P < a).. Se rechaza Ho. Se concluye que la pendiente 
Es significativamente diferente de O. 
Como t = 56.29394342 y  te 318 (t> te). Se rechaza Ho. Se concluye que la pendiente 
es signrflcativamente diferente de 0. 
2 Solución: MEDIO ACUOSO a pH 4.50 
Cuadro No. 18 
Análisis de Varianza para La regresión lineal (ANOVA) 
Análisis de 
Vananza 
Grados de 	 Suma de 
	
Promedio de los 
libertad 	 cuadrados 	 cuadrados 
262659461.8 	 262659461.8 
F Valor crítico de F  
3381.3503 1 1204E-05 
Residuos 
fr0 
3 	 233036,6025 	 77678.86751  
262892498.4 
Cuadro No. 19 
Coeficientes Error típico Estadístico 1 Probabilidad Inferior 95% Superior 95% 
tntercepdón 278.536051 208.0809898 1.338594416 0.27310466 -383.6711475 940.74.32495 
Concentrac. 895452.6139 15399.17754 58.14937917 1. 1204E-05 8.46445.5122 944459.7155 
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Error típico 
202.062034 
14953.74056 
Estadístico 1 	 Probabilidad 	 inferior  95% 	 Superior 95% 
1.328557229 0.27601294  -3746012009 911.5031528 
65.09876457 7.98699E-06 9258808139 1021059.856  
intercepaón 
Çoncentrac. 
Coeficientes  
2684509759 
973470.3349 
Prueba de Hipótesis para el Modelo 
Como P =1.23479E-05 y a - 005 (P < a). Se rechaza Ha Se concluye que el modelo 
experimenta' es adecuado o bueno. 
Prueba de Significación de los Parámetros (a = intercepto, b = pendiente de la recta) 
1- Prueba de Hipótesis para el Intercepto (a) 
Como P = 0.27310466 y  a 0.05 (P> a). Se acepta Ho. Se concluye que el intercepto No 
es significativamente diferente de 0. 
Corno t = 1.338594416 y te = 3:18 (t < te). Se acepta Ho. Se concluye que el intercepto No 
es significativamente diferente de 0. 
2- Prueba de Hipótesis para la pendiente (b) 
Corno P = 1.1204E-05 y a 0.05 (P < a). Se rechaza Ho. Se concluye que la pendiente 
Es significativamente diferente de 0. 
Como t = 58.14937917 y  te = 3.18 (t> te). Se rechaza Ho. Se concluye que la pendiente 
es significativamente diferente de 0. 
3* Solución: MEDIO ACUOSO a pH 6.80 
Cuadro No. 20 
Análisis de Varianza para la regresión lineal (ANO VA) 
Análisis de 
Vanan za 
	
Grados de 1 	 Suma de 
libertad 
	
1 	 cuadrados 
Promedio de los 
cuadrados F Valor critico de F 
Re s resión 1 	 310422560 310422560 4237.851752 7,98699E-06 
Residuos 3 	 ' 219749.9428 73249.98092 
otal 4 3106423099 
Cuadro No. 21 
Prueba de Hipótesis para el Modelo 
Como P = 7.98699E-06 y a 0.05 (P < a). Se rechaza Ho. Se concluye que el modelo 
experimental es adecuado o bueno. 
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Prueba de Significación de los Parámetros (a = intercepto, b = pendiente de la recta) 
1- Prueba de Hipótesis para el intercepto (a) 
Como P = 0.27601294 y a = 0.05 (P> a. Se acepta Ho. Se concluye que el intercepto No 
es significativamente diferente de O. 
Corno t = 1.328557229 y tc = 3.18 (t < tc). Se acepta Ho. Se concluye que el intercepto No 
es significativamente diferente de O. 
2- Prueba de Hipótesis para la pendiente (b) 
Como P = 7.98699E-06 y a = 0.05 (P < a). Se rechaza Ho. Se concluye que la pendiente 
Es significativamente diferente de 0. 
Como t = 65.09878457 y  tc = 3.18 (t > tc). Se rechaza Ho. Se concluye que la pendiente 
es significativamente diferente de 0- 
41 Solución: MEDIO ACUOSO a pH 7.50 
Cuadro No. 22 
Análisis de Varianza para la regresión lineal (ANOVA) 
Análisis de 
rianza 
	
Grados de j 
	
Suma de 
libertad 
	 i 	 cuadrados 
	
, 	 - 
Promedio de los 
cuadrados F 	 Valor crítico de F - 
Regrosi6n 1 474383660.6 474383680.6 162372.7876 	 3.37048E-08 
¡Residuos 3 8764,713981 2921,571327 
ftotai 	 4 474392445.3 1 
Cuadro 	 No. 23 
-  
- 
--------. 
	 . 	
,. Coeficientes 	 Error típico 1 Estadístico 1 	 Probabilidad  j Inferior 95% Superior 95% 
ntercepción 3638362168 4035424341 0901605844 0.433719698 1-92,041711
-
64 164.808955 
oncentrac. 	 1203402.623 2986.443689 j  402.955069 3.37048E-08  1193898.417  1212906.828  
Prueba de Hipótesis para el Modelo 
Como P = 3.37048E-08 y a = 0.05 (P < a). Se rechaza Ho. Se concluye que el modelo 
experimental es adecuado o bueno. 
Prueba de Significación de los Parámetros (a = intercepto, b = pendiente de la recta) 
1- Prueba de Hipótesis para el intercepto (a) 
Como P = 0.433719698 y  a - 0.05 (í :- a). Se acepta Ho. Se concluye que el intercepto 
No es significativamente diferente de 0. 
Como t = 0.901605844 y  tc = 3.18 (t <.- tc). Se acepta Ho. Se concluye que el intercepto No 
es significativamente diferente de 0. 
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2- Prueba de Hipótesis para la pendiente (b) 
Como P = 3.37048E-08 y a 0.05 (P < a). Se rechaza Ho. Se concluye que la pendiente 
Es significativamente diferente de O. 
Como  = 402.955069 y  te -= 3.18(t te). Se rechaza Ho. Se concluye que la pendiente es 
significativamente diferente de 0. 
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Curvas de Calibración HPLC 
Concentrac. 
pH 1.2 
Altura 
Promedio 
pH 1.2 
Concentrac. 
Altura 
Promedio 
pH 4.50 
Altura 
Promedio 
pH 6.80 
Altura 
Promedio 
pH 7.50 
Promedio 
0.00000 0.00 ói00000 0.0 000 0.00 0.00 
0.00252 252600 0.00503 5010.2 526600 6078.17 5451.45 
0.00504 4857.33 0.01000 9263.5 10202,63 12065.67 10510.67 
0.00806 7793.00 0.01612 14922.0 16141.00 19501.17 16854.72 
0.01146 11515.67 0.02298 20641.0 22397.17 27641.00 23559.72 
Curva de Calibración HPLC 
.5000.00 
11 
A
ltu
ra
 
 
de
 
 
Pi
co
 
 
0.02000 0.01500 0,02500 001000 
3000000 
2500000 
20000.00 
15000.00 
10000 00 
5000.00 
y2 = IE+06x + 194.46 
R2 = 0.9997 
996090x - 56.426 
R2 = 0.9991 
0.00500 
Resumen 
Cuadro No. 24 
Figura N. 12 
Concentración (mg/mL) 
- 	 Solución pH 1 2 
X 
	
Solución pH 7.50 
Lineal (Solución pH 5.8) 
Lineal (Solución pH 1.2) 
• Solución pH 4.50 
Promedio 
- - - 
	 Lineal (Solución pH 4 50) 
Lineal Promedio) 
Solución pH 6.8 
- - - Lineal (Solución pH 7.50) 
-Lineal (Solución pH 1.2) 
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Valor critico de F  F 
9077.26448 2.548518E-06 
Grados de 
libertad 
1 	  
3 
Suma  de cuadrados 
3435577
"
98-7 
3544.493 
4 	 343671343.2 
Cuadro No. 26 
Análisis de 
Varianza 
FRre5ón 	  
LR8SÍdUOS 	  
ITotal
— 
 - 
Promedio de 
los cuadrados 
	
	 343557798.7 
	
4 	 378464-45 
Tratamiento Estadístico 
Las curvas de Calibración para la Solución de Ceterizina-2HCI a pH 12, 4.50, 6.80, 7.50 
fueron ya presentadas y analizadas (Pág. 69 a 77). 
Curva de Calibración Promedio para Solución de Cetirizina2HCl a pH 4.50, 6.80, 7.50 
Cuadro No.  25 
oeficiente de correlación múltiple 
oeñcente 	 de determinación 	 R12 
R12 austado 
Error tí.ic 	  
bservactones 
Estadísticas de la regresión 
0.999834793 
0.999669613  
	 0999559484 	  
194.5460471 
5 
El Estadístico de Prueba es r. El valor crítico de rc (0.878) se obtiene en la tabla de 
Distribución del coeficiente de correlación para 95% de nivel de significación y gP (grados 
de libertad) = n-2. 
Prueba de Hipótesis para la correlación lineal 
Como r = 0.9998 y  rc es 0.878 (r> rc). Se rechaza la Ho. Se concluye que existe una 
correlación lineal significativa en la población. 
'robabilidad lnfenor 95% Superior 95% 
127304032 -267.7196121 656.6947284 
2.549E-06 9899003622 1058316.725 
Cuadro No. 27 	 - 
 	 - 	 Coeficientes 	 Error típico 
	 Estadístico 
.
t 
ntercepcón 194.4575582 145.2457299 1.338817728 
oncenlrac. 1024108544 10749.01068 952746791 
Prueba de Hipótesis para el Modelo 
Como P = 2.54898E-06 y a = 0.05 (P < 
	
Se rechaza Ho. Se concluye que el modelo 
expenmental es adecuado o bueno. 
Prueba de Significación de los Parámetros (a = intercepto, b = pendiente de la recta) 
3- Prueba de Hipótesis para el Intercepto (a) 
Como P = 0.27304032 y  a - 0.05 (P > u). Se acepta Ho. Se concluye que el intercepto No 
es significativamente diferente de 0. 
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Corno t = 1. 338817728 y te = 3.18 (t <te). Se acepta Ho. Se concluye que el intercepto No 
es significativamente diferente de 0. 
4- Prueba de Hipótesis para la pendiente (b) 
Como P = 2.549E-06 y et = 0.05 (P < a). Se rechaza Ho. Se concluye que la pendiente Es 
significativamente diferente de 0. 
Como t = 95.2746791 y te = 3.18 (t > tc). Se rechaza Ho Se concluye que la pendiente es 
significativamente diferente de 0. 
De acuerdo con los resultados obtenidos en el tratamiento estadístico para el intercepto, la 
pendiente y el análisis de Vananza (evalúa linealidad y la regresión), para cada uno de los 
análisis efectuados a las soluciones de Cetinzina2HCl a diferentes concentraciones a pH 
1.2, 4.50, 6.80 y  7.50, el método de análisis por HPLC presenta un comportamiento lineal 
observándose para cada análisis efectuado, un coeficiente de correlación 
estad ísticamente no diferente del. Así mismo nos indican los resultados obtenidos, que 
el método tiene linealidad 
Igualmente las curvas de calibración promedio obtenidas son convergentes al origen (no 
sari significativamente diferentes de 0) y los límites de confianza obtenidos para los 
interceptos cubren ampliamente la zona del cero. Así mismo se presentan los valores de 
las intervalos de confianza para los parámetros evaluados, los cuales determinan los 
intervalos en que se pueden esperar resultados confiables 
2.4.2 Reproducibilidad y Exactitud 
Cuadro No. 28 
Análisis de Cetirizina-21-ICI a pH = 1.2 
Concentraciones 
Teóricas 
% de 
Recuperación 
Promedio 
Des víacit$n 
Estándar 
Coeficiente 
de Variación 
	
 (tres Réplicas) .. 
000000   0.00 	 ft0000 1 0.00%  
0.00252  - i: 	 102.85 - 	 0.0577 	 0.06%  
O.'0ÓÓ4 	 .8 	 0.0529 1 0.05%  
[0.00806 	 97.77 
	
0,0058 - 0.01% 
Q0146 	 1 	 10137 	 00231 	 002% 
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%de 
Concentraciones 
Recuperación 
Promedio 
(tres Replicas) 
0.00000 0.00 0.0000 
0.00500 . 102.65 0.0458 
0.01000 102.03 O.0289 
L001612 ' 101.14 	 0.0208 
002296 98.92 	 0.0058 
Coeficiente 
de Variación 
0.00% 
0.04% 
0.03% 
L  0.02% 
L  0.01% 
Teóricas 
Desviación 
Estándar 
Cuadro No. 29 
Análisis de Cetirizina2HCI a pH = 4.50 
	
J
%de 	  
í Desviación oncentraciones Recuperación Estándar 
Teóricas 	
Promedio 
[tres Replicas) 
000000 	 1 	 0.00 0,0000 
Coeficiente 
de Variación 
0.00% 
0.00500 	 102.85 	 00493 
	  0.01000 	 97.86 
	
0.01612 	 ' 	 97.77 	  
	
L  0 296 	 .  101.37 	  
0.05% 
	
0.02% 	  
	
0.01% 	  
0.03% 
0.0231 
0.0058  
0.0289 
Cuadro No. 30 
Análisis de Cetirizina-2HCI a pH = 6.80 
Cuadro No. 31 
Análisis de Cetirizina2HCl a pH = 7.50 
	 o hde 
Concentraciones 	 Desviación Coeficiente 
Teóricas 	
Recuperación 	 Estándar de Variación 
Promedio 
(tres  Replicas 
0.00 0.00% 
0.47% 
0.03% 
0.0000 
0,4678  
0.03.46 
100.14 
0.02% 
0.00000 
0.00500 
0.01000 
0.01612 
99.94 
100.34 0.0231 
0,02296 	 99.82 0.0000  -- 	 0.00% 
Observando los resultados obtenidos para los análisis efectuados a las soluciones de 
Cetirizina2HCI a diferentes concentraciones a pH 1.2, 4.50, 6.80 y  7.50, para los 
parámetros evaluados (% de recuperación Promedio para las tres réplicas) podemos 
concluir que el método analítico por HPLC, es completamente reproducible y exacto, ya 
que el coeficiente de variación para cada uno de los análisis de Cetirizina2110 es bajo, 
menor de 1.0%. 
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2.4.3 Robustez 
- Cuadro No. 32 
Concentrac. Teórica Final pH 1.2 pH 1.2 pH 7.50 pH 7.50 
Promedio (tres muestras) Temperatura Refrigerada Temperatura Refrigerada 
50.3 mg/mL Ambiente 24 horas Ambiente 24 horas 
% de Recuperación 999 100.00 10000 100. Do 
Desviación Estándar 209 2.16 0.2 0.17 
Según los resultados obtenidos para los análisis efectuados a las soluciones de 
Cetirizina2HC1 a temperatura ambiente a diferentes concentraciones a pH = 1.2, y  7.50,  y 
las soluciones de Cetirizina2HCI refrigeradas a diferentes concentraciones a pH = 1.2 y 
7.50, para los parámetros evaluados (% de recuperación Promedio) podemos concluir que 
el método analítico empleado es robusto y preciso. 
82 
% Disuelto (Cetirizina-2HCI) vs Tiempo de flisolución 
% Disuelto 
10 minutos 
% Disuelto 
20 minutos 
91.54 91.94 
91.99 95.21 
70.94 84.76 
71.51 93.54 
93.40 94.97 
95.74 106.21 
6630 94.17 1 
81.43 95.91 
8486 10269 
94.22 98.70 
81.39 97.29 
81.88 1O4.2 
83.77 96.67 
10.04 5.88 
1t99% 6.09% 
96.22 
102.99 
Medio: Gástrico Simulado sin enzimas pH 1.2  
% Disuelto 
30 minutos 
100.32 
103.29 
105.40 
100.21 
No. de 
Muestras 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
t0 
11 
12 
Promedio 
Desv. Std. 
C.V. 
- 	 96.53 
101.08 
98.94 
96.24 
95.83 
106.84 
98.86 
3.77 
3.77% 
3- Disolución 
Disolución 
Medio Gástrico Simulado sin Enzimas (pH = 1.2) 
Cuadro No. 33 
St mgSt HSt CV Factor 
St 1 100.6 12439.7 1484% 8.087E- 
812 1001 12367.1 1.771% 8.O941Eui 
Valor 
medio 
100.35 12403.4 1.6275% 8.0905E°T 
Factor de Dilución 	 Factor de Respuesta 
	
- 10 	
- Conc.Patrón(CSI) - Ocfl0035mg/mL - 
	 .07 FDjI - - =2 	 FR - 	 - ... 	 -     80905E 
	
5 	 AlturaPatrón(HSI) 	 12403.4 
(F Re :p (H.i)x(Fri!)x(5OOrnL) xIOO 
1 0.Omg(Tab) 
Cuadro No, 34 
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10 minutos 
Número de 
Muestras 
1 
2 
3 
Cantidad de 
Cetirizina2HCI (mg) 
9.154 
9.199 
7.094 
4 	 7.151 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
Promedio 
Desv. Std.  
c.v- 
r (C.Correl) 
9.340 
9.574 
6.630 
8.143 
8.486 
9.422 
8.139 
8.188 
8.377 
1.004 
11.98% 
0.95059349 
9.622 
10.108 
9.894 
9.624 
9.583 
10.684 
9,653 
9886 
10.299 
10.032 
10329 
10.540 
10.021 
0.377 
3.76% 
1.0 
Cantidad (mg) Cetirizina = (F ;p)X( HM)X(FI )x500mL 
Cuadro No. 3 
r Cantidad de Cetinzina-2HCI Medio: Gástrico Simulado sin enzimas pH 1.2 
20 minutos 
Cantidad de 
Cetirizina2HCI (mg) 
-- 	 9.194 
9.521 
8.476 
9.354 
9-497 
10.621 
9.417 
9.591 
10269 
9.870 
9.729 
10.462 
	  9.667 
0.588 
6.08% 
0.99999999 
30 minutos 
Cantidad de 
Cetinzina2HCI (mg) 
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Perfil de Disolución 
Cetirizina Rigar lOrng Tabletas 
0.00 
-20.00 
10.00 	 20.00 
Tiempo (minutos) 
Concent. Prom. vs Tiempo (pH 1.2) 
30.00 
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Discusión 
Según los resultados obtenidos en los diferentes tiempos (10 mm, 20 min y  30 min) para 
la Prueba de Disolución de Cetirizina Rigar lOmg Tabletas recubiertas en el Medio 
Gástrico Simulado sin enzimas a pH 1.2, observamos que en este medio la disolución del 
producto se muestra como una disolución rápida, por el hecho que un 85% y  más del 
principio activo se encuentra disuelto en un tiempo no mayor de 30 minutos. 
Basados en las propiedades fisicoquímicas de la Cetirizina.2HCI, los resultados obtenidos 
son los esperados, para un compuesto que mostró una alta solubilidad en medio a pH 1.2 
y al mismo tiempo nos indican que la formulación en la cual está contenida no interfiere 
con su liberación y posterior disolución. 
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st mgSt Factor Fíjj,---F 	 CV 
St 1 100.6 11126 2.47% 9.0419É 
Si-2 100.1 10899.5 1.94% 9.3556E 
Valor 
medio 
100.35 10912.75 2105% 9.i987E 
Disolución 
Medio: Solución Buffer (pH = 4.53) 
Cuadro No. 36 
Factor de Dilución 	 Factor de Respuesta 
	
- 10 	
- Conc.Patrón(CSt) - O.010035 .mg/mL - 
- EDIl - 	 FResp 
	
-.---•-.•.. 	 9.1987E -07 
	
5 	 AfturaPatrón(HSt) 	 10912.75 
= (Fcsp)x(HM)(FI)x(50OmL) X100 
1 0.Omg(Tab) 
Cuadro No. 37 
 
% Disuelto (Cetirizina2HCl) va Tiempo de Disolución 
Medio: Solución Buffer pH 4.50 
	  
 
  
     
No. de 
Muestras 
% Disuelto 
10 minutos 
%Disuelto 
20 minutos 
%Disuelto 
30 minutos 
1 88.57 93.54 9413 
89.37 93.14 98.16 
3 88Á5 91.21 93.20 
4 80.78 84.85 92.25 
5 91.63 91.70 93.60 
6 101.70 103.49 103,95 
7 93.99 102.29 103.36 
6 88.68 90.40 92.80 
9 98.20 98.33 101.18 
10 97.39 101.11 101.48 
11 76.49 96.65 96.65 
12 88.14 94.03 
...--.---..--- 
97.54 
Promedio 90.28 95.06 
....-.----....- 
97.36 
Desv. Std. 7.10 5.50 4.27 
C.V. 	 1 1.86% 5.78% 4.39% 
L 
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Cantidad (mg) Cetirizina = (F c sp)X( Hi )x( Fn)x500mL 
Cuadre No.  38 
Cantidad de Cetirizina•2HCI 
Medio: Solución Buffer pH 4.50 
Numero de 
Muestras 
10 minutos 20 minutos 30 minutos 
Cantidad de 
Cetirizina•2HCJ (mg) 
Cantidad de 
Cetinzina2FfCI(mg) 
Cantidad de 
Cetirizina-2HCI(mg) 
1 8.857 9.354 9.413 
2 8.937 9.314 9.816 
3 8.845 9.121 9.320 
4 8.078 8.485 9.225 
5 9.163 9.170 9.360 
6 10.170 10.349 10.395 
7 9.399 10.229 10.336 
8 8.868 9.040 9.280 
9 9.820 9.833 10.118 
10 9.739 10.111 10.148 
11 7.649 9.665 9.665 
12 8.814 9.403 9.754 
Promedio 9.028 9.506 9.736 
Desv. Std. 0.710 0.550 0.427 
C.v. 7.860% 5.782% 4.390% 
r (C.Correl) 0.99999987 0.99999986 0.99999983 
1 
88 
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Perfil de Disolución 
Cetirizina Rigar lOmg Tabletas 
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Discusión 
Según los resultados obtenidos en los diferentes tiempos (10 mm, 20 min y  30 mm.) para 
la Prueba de Disolución de Cetirizina Rigar lOmg Tabletas recubiertas en el Medio 
Solución Buffer a pH 4.50, observamos que en este medro la disolución del producto se 
muestra como una disolución muy rápida, por el hecho que un 85% y  más del principio 
activo se encuentra disuelto en un tiempo de 10 minutos. 
Basados en las propiedades fisicoquímicas de la Cetirizina 2H01, los resultados obtenidos 
son los esperados, para un compuesto que mostró una alta solubilidad en medio a pH 4.5 
y al mismo tiempo nos indican que la formulación en la cual está contenida, al igual que en 
el medio gástrico simulado a pH 11, no interfiere con su liberación y posterior disolución. 
9 0 
No. de 
Muestras 
1 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
lo 
11 
12 
Promedio 
Desv. Std. 
cV 
%Disuelto 
10 minutos 
% Disuelto 
20 minutos 
%Disuelto 
30 minutos 
101.28 102,30 103.36 
86.60 9.40 99.95 
76.91 94.54 97.95 
9683 103.54 103.71 
93.32 
-- 
97.78 99.23 
98.52 100.16 100.40 
70.69 95.41 98.70 
75.29 89.73 100.26 
73.92 93.25 97.89 
89.09 9453 97.48 
87.94 98.72 99.94 
93.28 99.68 102.13 
86.97 97.17 100.08 
10.42 Í9-7- 2.07 
11.9 4.08% 2.07% 
% Disuelto (Cetinzina2HCl) vs Tiempo de Disolución 
Medio: Solución Buffer pH 6.80 
Disolución 
Medio: Solución Buffer fosfato (pH = 6.80) 
Cuadro No. 39  
mgSt St  HSt CV Factor 
St 1 100.6 8489.1 0.83% t185É 
St2 101. 86561 0.70% 1.67E°  
V 
medio 
100.8 8572.9 0.765% 1.1759E 
Factor de Dilución 
FDl  
Factor de Respuesta 
Conc.Patrón(St) 	 O.010035mg/ mL FRew 
-- 	 ,...  
 - 11759E 
HalturaPatron(St) 
	 8572.9 
= (HM)X(FRcsp)X(Fna)X(500fllL) X100 
1 0.Omg(Tab) 
Cuadro No. 40 
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Cantidad (mg) Cetinzina (F i sp)x( HM )x( Fr)x5OOmL 
Cuadro No. 41  
Cantidad de Cetirizina-2HCI 
Medio: intestinal simulado sin enzimas p11 6.80 
Número de 
Muestras 
10 minutos 20 minutos 30 minutos 
Cantidad de 
Cetinzina2HCl (mg) 
Cantidad de 
Cetirizina2HCI (mg) 
Cantidad de 
Cetirizina2HCI (mg) 
1 10.128 10.230 10.336 
2 8.660 9640 9.995 
3 7.691 9-454 9-795 
4 9.683 10.354 10371 
5 9332 9.778 9.923 
6 9.852 10.016 10.040 
7 7.069 9.541 9.870 
8 7.529 8973 10.026 
9 7.392 9.325 9.789 
10 8.909 9,453 9.748 
11 8.794 9.872 9.994 
12 9.328 9.968 10.213 
Promedio 8.697 9.717 10.008 
Desv. Std 1.0.42 0.397 0.207 
CV 11.98% 4.08% 2.07% 
r (C.Correl) 0.99999994 0.9999998 0.99999914 
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Discusión 
Según los resultados obtenidos en los diferentes tiempos (10 mm, 20 mín y  30 mm.) para 
la Prueba de Disolución de Cetirizina Rigar lOmg Tabletas recubiertas en el Medro 
Intestinal simulado sin enzimas a pH 680, observamos que en este medio la disolución del 
producto se muestra corno tiria disolución muy rápida, por el hecho que un 85% y  más 
del principio activo se encuentra disuelto en un tiempo de 10 minutos. 
Basados en las propiedades fisicoquímicas de la Cetirizina2HCl, los resultados obtenidos 
son los esperados, para un compuesto que mostró una alta solubilidad en medio a pH 6.8 
y al mismo tiempo nos indican que la formulación en la cual está contenida, al igual que en 
el medio gástrico simulado a pH 11 y en el Medio Solución Buffer a pH 4.50, no interfiere 
con su liberación y posterior disolución. 
Es de notar que para los Medios de Solución Buffer a pH 4.50 y Medio Intestinal simulado 
sin enzimas a pH 6.80, la disolución del producto se mostró como muy rápida. 
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CONCLUSIONES: 
Conforme a los resultados obtenidos en las pruebas de Disolución para e! producto 
Cetirizina Rigar lOmg Tabletas en el medio de pH 1 .2, se observa que los valores de la 
concentración del principio activo disuelto para los tiempos de 20 minutos y  30 minutos, 
están en un valor del 85% o sobre éste. Mientras que en los medios a pH 4.5 y 6.8, la 
concentración del principio activo disuelto para el tiempo de los 10 minutos, está en 
valores del 85% o sobre este. La Guía para la Industria y la Guía de la Organización 
Mundial de la Salud considera que un producto medicamentoso de Ii es de disolución 
rápida cuando no menos del 85% de la cantidad marcada de la sustancia medicamentosa 
se disuelve dentro de 30 minutos y muy rápida cuando no menos del 85% de la cantidad 
marcada de la sustancia medicamentosa se disuelve dentro de 15 minutos, usando el 
aparato 2 de la Farmacopea Estadounidense (USP) a 100 r.p.m o 75 r.p.m 
	 en un 
volumen de 900 mL o menos en cada uno de los medios: Fluido Gástrico Simulado (iSP 
sin enzimas, tampón de pF-( 4.5 y  tampón de pH 6.8 o Fluido Intestinal Simulado (iSP sin 
enzimas. La Guía para la Industria indica que el SCB 111 sugiere que para fármacos de 
afta solubilidad, alta permeabilidad (Clase 1) y  en algunos casos para fármacos de alta 
solubilidad, baja permeabilidad (Clase 111), una disolución del 85% en HCI 0.1N en 15 
minutos puede asegurar que la Biodisponibilidad del fármaco no esté limitada por 
disolución. En estos casos, el paso de limitación de velocidad para la absorción del 
fármaco es el vaciamiento gástrico. 
El tiempo de residencia (vaciamiento) gástrico T50% medio es de 15-20 minutos bajo 
condiciones de ayuno. En base a esta información una conclusión conservadora es que 
un producto medicinal que expenmenta una disolución de! 85% en 15 minutos bajo 
condiciones suaves en HCI DIN se comporta como una solución y por lo general no 
debería tener ningún problema de Biodisponibilidad'. 
Sobre la base de estas consideraciones podemos indicar que el producto Cetirizina Rigar 
lOmg Tabletas demuestra: 
1- Ser un producto de Disolución rápida a muy rápida. 
2- Por ser un producto clasificado provisionalmente corno CLASE 1, según el SCB y 
los resultados obtenidos en las pruebas de Disolución, demuestran que la 
Cetirizina-2HCI no debe tener problemas de 8iodisponibilidad. 
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Habiendo caracterizado el producto Cetinzina Rigar lOmg Tabletas Recubiertas, según el 
SCB, y llegado a clasificar provisionalmente a este producto como un fármaco de Alta 
Solubilidad y Alta Permeabilidad (Clase 1), realizándose luego las pruebas analíticas 
sugeridas para fármacos de la Clase 1 conforme el SCB, se obtiene como resultado de las 
mismas que es un producto medicrnal que experimenta una Disolución dei 85% en 20 
minutos bajo condiciones de prueba de disolución suaves en medios fisiológicos 
simulados a pH 1.2, 4.5 y  6.8, asegurando con ello que la Biodisponibilidad del fármaco no 
está limitada por disolución. Cumpliendo con los parámetros establecidos en las Guías 
para la Industrial"'"), considerarnos que no hace falta la comparación de perfiles de 
Disolución. 
De igual forma, basados en las Guías para la industria 
	 y la regulación existente en 
nuestro país"') 
 el producto Cetinzina Rigar lOmg Tabletas Recubiertas puede aplicar para 
obtener una Certificación de Intercambiabilidad sobre la base de una solicitud de 
Bioexencián. 
Recomendaciones para Laboratorios Rigar, S.A. 
Una vez concluida la fase experimental, a la luz de los resultados obtenidos, consideramos 
sugerir a la Empresa Laboratonos Rigar, S.A. , inicie un programa de evaluación de sus 
productos sólidos bajo el concepto de clasificar los mismos dentro de los criterios de 
Intercambiabilidad, caracterizando inicialmente cada uno de sus productos conforme el 
SCB. Una vez hechas las caracterizaciones debidamente sustentadas y conforme a los 
resultados de las mismas, siguiendo los requerimientos de nuestra legislación, se debe 
proceder a realizar los Estudios de Bioequivalencia In Vitro en donde sea posible y 
aceptable. Si dentro de su programa de crecimiento hubiera que fabricar productos que 
requieran Estudios de Bioequivalencia In Vivo, se deben encaminar los recursos hacia el 
establecimiento de una logística que le permita en un futuro poder realizar los mismos y 
posicionarse como un Laboratorio Nacional de Vanguardia en el manejo de la calidad de 
fabricación de productos farmacéuticos. 
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